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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu 
ihrer Herstellung 

© Die vorliegende Erfindung betrifft bicyclische Heterocy- 
clen der allgemeinen Formel 
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in der 

R a bis Rrf, A bis G und X wie im Anspruch 1 definiert sind, 
deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Sal- 
ze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze 
mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, 
welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf- 
weisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch 
Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren Ver- 
wendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere 
von Tumorerkrankungen, von Erkrankungen der Lunge 
und der Atemwege und deren Herstellung. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 




15 R d 



deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesonders deren physiologisch vertriigliche Salze mil anor- 
ganischcn odcrorganischcn Saurcn odcr Bascn, wclchc wcrtvollc pharmakologischcEigcnschaftcn aufwciscn, insbcson- 
dere eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermilteile Signaltransduktion, deren Verwendung zur Behand- 
20 lung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen, von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und de- 
ren Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
R a ein Wasserstoffatom oder eine Ct4-Alkylgruppe, 

Rb eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die Reste Ri bis R3 substitu- 
25 icrt ist, wobci 

R\ und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Broni- oder Jodatom, 
eine Ci_4-Alkyl-, Hydroxy-, Ci_4-Alkoxy-, CV6-Cycloalkyl-, C4_6-Cycloalkoxy-, C2_5-Alkenyl- oder C2_5-Alkinyl- 
gruppe, 

eine CVs-Alkenyloxy- oder C 3 _ 5 -Alkinyloxygruppe, wobei der ungesattigte Teil nicht mil dem SauerstofFalom verknupft 
30 sein kann, 

eine Ci_4-Alkylsulfenyl-, Ci_4-Alkylsulfinyl-, Ci^-Alkylsulfonyl-, Ci_4-Aikylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfenyl-, 
Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe, eine durch 1 bis 3 Fluoratome subs! ituierte Methyl- oder Me- 
thoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 
35 eine Cyano- oder Nitrogruppe oder eine gegeben en falls durch eine oder zwei Ci_4-Alkylgruppen substituierte Amino- 
gruppc, wobci die Substitucntcn gleich odcr verschieden sein kdnncn, und 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci^-Alkyl-, Trifluonnethyl- oder Ci_4-Alkoxygruppe darstel- 
len, 

Rc und R<i, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methoxy- 
40 gruppc odcr cine gcgcbcncnfalls durch cine Methoxy-, Dimethylamino-, Dicthylamino-, Pyrrolidino-, Pipcridino- odcr 
Morpholinogruppe substituierte Methylgruppe, 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein Stickstoffatom, 
A ein Saucrstoffatom odcr cine gcgcbcncnfalls durch cine C|_ 4 -Alkylgruppc substituierte Iminogruppc, 
B eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 
45 C eine 1 ,3-Allenylen-, 1,1- oder 1 ,2-Vinylengruppe, die jeweils durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch eine Tri- 
fluonnelhylgruppe substituiert sein konnen, 
cine Ethinylcngruppc odcr 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen oder durch eine Trifluormethylgruppe substituierte 1, 3-Butadien-l,4- 
ylengruppe, 

50 D eine Alkylen-, -CO-alkylen- oder -S02~ a lkylengruppe, in denen der Alkylenteil jeweils 1 bis 8 Kohlenstotfatome ent- 
halt und zusatzlich 1 bis 4 WasserstofTatome im Alkylenteil durch Fluoratome ersetzt sein konnen, wobei die Verknup- 
fung der -CO-alkylen- oder -SCValkylengruppe mit der benachbarten Gruppe C jeweils iiber die Carbonyl- oder Sulfo- 
nylgruppe erfolgen muB, 

eine -CO-O-alkylen-, -CO-NRa-alkylen- oder -S0 2 -NR4-alkylengruppe, in denen der Alkylenteil jeweils 1 bis 8 Kohlen- 
55 stoffatome enthalt, wobei die Verknupfung mit der benachbarten Gruppe C jeweils iiber die Carbonyl- oder Sulfonyl- 
gruppe erfolgen muB, in denen 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe darstellt, oder, falls D an ein KohlenstorTatom des Restes E gebun- 
den ist, auch cine Bindung odcr, falls D an cin Stickstoffatom des Restes E gebunden ist, auch cin Carbonyl- odcr Sulfo- 
nylgruppe, 

60 E eine R 6 0-CO-alkylen-NR5-, (R 7 0-PO-OR 8 )-alkylen-NR r oder (R 7 0-PO-R 9 )-alkylen-NR 5 -Gruppe, in denen jeweils 
der Alkylenteil, welcher geradkettig ist und 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, zusatzlich durch eine oder zwei C1-2- Al- 
kylgruppen oder durch eine R^O-CO- oder R^O-CO-C^-alkylgruppe substituiert sein kann, wobei 
R5 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci_4-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Carboxy-, R 6 0-CO-, (RvOPO-ORr)-, (R7O-PO-R9)-, 
65 Amino-, C|_4-Alkylamino- oder Di-(C|_4-Alkyl)-aminogruppe oder durch eine 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe 
substituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methy- 
lengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-(Ci_4- 
Alkyl) -iminogruppc ersetzt sein kann, 
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eine C 3 _rCycloalkyl- oder C 3 _ 7 -Cycloalkyl-Ci_3-alkylgruppe, 

R$, R 7 unci R 8 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, 

eine Ci- 8 -Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Amino-, Cj^-Alkyl amino- oder Di-(Ci_4-Alkyl)-ami- 
nogruppe oder durch eine 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe subslituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwahn- 
ten 6-bis 7gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder 5 
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-(Ci_4-Alkyl)-iminogruppe ersetzt sein kann, 
cine gcgcbcncnfalls durch 1 oder 2 Mclhylgruppcn subslituicrtc CV7-CycloaIkylgruppc, 

eine CVs-Alkcnyl- oder Ca-s-Alkinylgruppe, wobei der ungesattigte Teil nicht mit dem Sauerstoffatom verknupft sein 
kann, 

eine C 3 - 7 -Cycloalkyl-C 1-4- alky 1-, Aryl-, Aryl-Ci_4-alkyl- oder RgCO-O-O^CRfJ-Gruppe, wobei to 
Rc und Rj, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Ci_4-Alkylgruppe und 
R g eine Ci_4-Alkyl-, C3_rCycloalkyl-, Ci-4-Alkoxy- oder C5_ 7 -Cycloalkoxygruppe darstellen, 
und R 9 eine Ci_ 4 -Alkyl-, Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppe darstellen, 

eine 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, die durch eine R^O-CO, (R 7 0-PO-OR 8 )-, (R-jO-PO-Rg)-, R^O-CO-CWal- 
kyl-, (RvO-PO-OR^J-Ci^-alkyl- oder (R70-PO-R 9 )-Ci_4-alkylgruppe substituiert ist, in denen R^ bis R 9 wie vorstehend 15 
erwahnt definiert sind, 

eine Pipera/ino- oder Homopiperazinogruppe, die in 4-Stellung durch den Rest Rjq und zusatzlich an eineni Ringkoh- 
lenstoffaiom durch cine ReO-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 )-, (R 7 0-PO-R 9 )-, R^O-CO-CWalkyl-, (R 7 O-PO-0R 8 ) -d_ 4 -alkyl- 
oder (R 7 0-PO-R 9 )-Ci^4-alkylgruppe substituiert ist, in denen R$ bis R 9 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 
Rio ein Wasserstoffatom, eine Ci 4 -Alkyl-, Formyl-, Ci-4-Al-kylcarbonyl- oder Ci_4-Alkylsulfonylgruppe darstellt, 20 
eine Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, die jeweils in 4-Stellung durch eine R<$0 CO-C 1-4- alky 1-, (R 7 OPO- 
OR 8 )-Ci_4-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 )-Ci_ 4 -alkylgruppe substituiert ist, in denen R*, bis R 9 wie vorstehend erwahnt defi- 
niert sind, 

eine in 1-Stellung durch den Rest R l0 substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgruppe, wobei die 
vorstehend crwahntcn 5- bis 7glicdrigcn Ringc jeweils zusatzlich an cincm Kohlcnstoffatom durch cine R^O-CO-, (R 7 0- 25 
PO-ORg)-, (R7O-POR9)-, R<jO-CO-C,^-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 )-Ci_4-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 )-Ci^-alkylgruppe substi- 
tuiert sind, in denen R$ bis R^ wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine in t-Slellung (lurch eine R 6 0-CO-C,_ 4 -alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 )-Ci_ 4 -alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 >Ci_4-alkylgruppe sub- 
stituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgruppe, in denen R6 bis R 9 wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 30 
eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Q_4-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, in der die Al- 
kylreste gleich oder verschieden sein konnen und jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine Hydroxy-, C[_ 4 -Alkoxy-, 
Amino-, Ci-4-Alkylamino- oder Di-(Ci^- Alkyl)-aminogruppe oder durch eine 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe 
substituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methy- 
lengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-(Ct4- 35 
Alkyl)-iminogruppc ersctzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, 
eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 6- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils 
eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine durch den Rest R t o substituierte 
Iminogruppc, durch cine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppc ersctzt ist, wobei R 10 wic vorstehend erwahnt definiert ist, 40 
eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte Imidazolylgruppe, 

eine C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine durch den 
Rest Rio substituierte Iminogruppc, durch cine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppc ersctzt ist, wobei R ]0 wic vorstehend er- 
wahnt definiert ist, 

oder D zusammen mil E ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine gegebenenfalls durch 1 bis 5 Fluoratome substi- 45 
luierte Ci_4-Alkylgruppe, 
cine C3_6-Cycloalkylgruppc, 

eine Aryl-, Heteroaryl-, Ci_4-Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Carboxy-, Ci-4-Alkoxycarbonyl-, RgCO-0-(ReCRf)-0- 
CO, (R 7 OPO-ORg)- oder (R 7 0-PO-R 9 )-Gruppe, in denen R« bis R g und R 7 bis R 9 wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 50 
eine Aminocarbonyl-, Ci_4-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci^-Al-kyl)-aminocarbonylgruppe oder 
eine Carbon ylgruppe, die durch eine 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend er- 
wahnten 6- bis 7gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Melhylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine durch den Rest R l0 substituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe er- 
setzt sein kann, wobei Rio wie vorstehend erwahnt definiert ist, 55 
F eine C^-Alkylengruppe, eine -0-Ci_6-alkylengruppe, wobei der Alkylenteil mit dem Rest G veknupft ist, oder auch 
ein Sauerstoffatom, wobei dieses nicht mit einem Stickstoffatom des Restes G verknupft sein kann, und 
G cine R 6 0-CO-alkylcn-NR 5 -, (R 7 OPOOR 8 )-alkylcn-NR 5 - oder (R 7 0-PO-R 9 )-alkylen-NR 5 -Gruppc, in denen jeweils 
der Alkylenteil, welcher geradkettig ist und 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, zusatzlich durch eine oder zwei Ct_ 2 -Al- 
kylgruppen oder durch eine R^-CO- oder R 6 0-GO-G 1 . 2 -alkylgruppe substituiert sein kann, wobei R 5 bis R 9 wie vor- 60 
stehend erwahnt definiert sind, 

eine 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, die durch eine R^O-CO-, (R 7 OPO-OR 8 )-, (R 7 0-PO-R 9 )-, R^O-CO-CWal- 
kyl-, (R-^-PO-ORg^C 1-4- alky 1- oder (R 7 0-PO-R 9 )-Ci_ 4 -alkylgruppe substituiert ist, in denen R$ bis R 9 wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, die in 4-Stellung durch den Rest R !0 und zusatzlich an einem Ringkoh- 65 
lenstoffatom durch eine R 6 0-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 )-, (R 7 0-PO-R 9 )-, R*0-CO-Ci_4-alkyl-, (R 7 0-PO-ORg)-C,_ 4 -alkyl- 
oder (R 7 OPO-R 9 )-Ci_4-alkylgruppe substituiert ist, in denen R$ bis Rio wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
eine Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, die jeweils in 4-Stellung durch eine R^O-CO-C^-alkyl-, (R 7 OPO-Rg)- 
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Ci_4-alkyl- oder (RTO-PO-R 9 )-Ci_4-alkylgruppe subslituierl ist, in denen R$ bis R 9 wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine in l-Stellung durch den Rest R] 0 substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgmppe, wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrigen Ringe jeweils zusatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine R$0-CO-, (R7O- 
5 PO-R 8 K (R7O-PO-R9)-, ReOCO-Ci^-alkyl-, (R 7 0-PO-R 8 )-C,_4-alkyl- oder ^O-PO-R^-CWalkylgruppe subslitu- 
ierl sind, in denen R6 bis Rkj wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

cine in 1-Stcllung durch cine R 6 OCO-C l ^alkyl-, (RvO-PORsVC^-alkyl- oder (R 7 0-PO-R9)-Ci-4-alkylgruppc sub- 
stituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgruppe, in denen R<j bis R9 wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

10 eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Q-4-AlkyIgruppen substituierte Aminogruppe, in der die Al- 
ky Ireste gleich oder verschieden sein konnen und jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine Hydroxy-, Q_4-Alkoxy-, 
Amino-, Ci-4-Al-kylamino- oder Di-(Ci^-Alkyl)-aminogruppe oder durch eine 4-bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe 
subslituierl sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methy- 
lengruppe in 4-SteIlung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-(C|_4- 

15 Alkyl)-iniinogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, 
eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 6- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils 
cine Mcthylengruppc in 4-Stcllung durch cin Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch cine durch den Rest R^ substituierte 
Iminogruppe, durch cine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei R^ wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

20 eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte Imidazolylgruppe, 

eine C5_7-Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine durch den 
Rest Rio substituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei R l0 wie vorstehend er- 
wahnt definiert ist, oder 

F und G zusammen ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine gegebenenfalls ab Position 2 durch eine Hydroxy- oder 
25 Ci_4-Alkoxygruppc substituierte Ci_6-Alkoxygruppc, 

eine Ci_6-Alkoxygruppe, die durch eine RsO-CO, (R7O-PO-OR8)- oder (R 7 OPO-OR 9 )-Gruppe substituiert ist, wobei 
R$ bis R9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine C4_7-Cyeloalkoxy- oder C3_7-Cycloalkoxy-Ci_4-alkoxygruppe, eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci_4-Alkylgrup- 
pen substituierte Aminogruppe, 
30 eine 5- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7gliedrigen Alkyleniminogruppen 
jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine durch den Rest Rio sub- 
stituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, wobei R 10 wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, 

mil der MaBgabe, daB mindestens einer der Reste E, G oder F zusammen mit G eine R^O-CO, (R7O-PO-OR8)- oder 

35 (R 7 0-PO-OR 9 )-Gruppe oder 

D zusammen mit E eine RgCO-O-CRcCRO-O-CO, (R 7 OPO-OR 8 )- oder (R 7 0-PO-OR 9 )-Gruppe enthalt. 

Unler den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen ist eine Phenylgruppe zu verstehen, 
die jeweils durch R l2 monosubslituiert, durch R i3 mono-, di- oder tri substituiert oder durch R l2 monosubstituiert und zu- 
satzlich durch R13 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 

40 R 12 cine Cyano-, Carboxy-, Ci_4-AIkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_4-AJkylaminocarbonyl-, Di-CC^-alkyO-ami- 
nocarbonyl-, Ci-4-Alkylsulfenyl-, Ci^-Alkylsulfinyl-, Ci_4-Alkylsulfonyl-, Hydroxy-, Ct_4-Alkylsulfonyloxy-, Triflu- 
ormethyloxy-, Nitro-, Amino-, Ci_4-Alkylamino-, Di-((^_ 4 -alkyl)-amino-, Ci_ 4 -AIkylcarbonylamino-, N-(Ci_ 4 -Alkyl)- 
Ci^-alkylcarbonylamino-, Ci_4-Alkylsulfonylamino-, N- (C|^-Alkyl)-Ci_4-alkylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, 
Ci_4-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Ci_4-Alkyl)-aminosulfonylgruppe oder eine Carbonylgruppe, die durch eine 5- bis 

45 7gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7gliedrigen Alkylenimino- 
gruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl-, Imino- oder N-(Ci_4-Alkyl)-imino-Gruppc ersetzt sein kann, und 

R13 ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine C^-Alkyl-, Trifiuormethyl- oder Ci^-Alkoxygruppe oder 
zwei Reste R13, sofern sie an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, zusammen eine C3_5-Alkylen-, Methylen- 
50 dioxy- oder 1 ,3-Butadien- 1 ,4-ylengruppe darstellen. 

Ferner ist unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwahnten Heteroarylgruppen eine 5gliedrige 
heteroaromatische Gruppe, die eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe, ein Sauer- 
stoff- oder Schwefelaloin und ein oder zwei SticksiofTatome enthalt, oder 

eine 6gliedrige heteroaromatische Gruppe zu verstehen, die ein, zwei oder drei Stickstoffatome enthalt, 
55 wobei die vorstehend erwahnten 5gliedrigen heteroaromatische n Gruppen jeweils durch 1 oder 2 Methyl- oder Ethyl- 

gruppen und die vorstehend erwahnten 6gliedrigen heteroaromatische n Gruppen jeweils durch 1 Loder 2 Methyl- oder 

Ethylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Trifiuormethyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder 

Ethoxygruppc substituiert sein konnen. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Fonnel I sind diejenigen, in denen 
60 R a ein Wasserstoffatom, 

Rb eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die Reste Ri bis R3 substitu- 
iert ist, wobei 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Methyl-, Trifiuonnethyl-, Ethinyl-, Methoxy- oder Cyanogruppe und 
65 R3 ein Wasserstoffatom darstellen, 

Rc und R^i jeweils ein Wasserstoffatom, 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein Stickstoffatom, 
A eine Iminogruppe, 
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B eine Carbonylgruppe, 

C eine 1,1- oder 1 ,2-Vinylengruppe, eine Ethinylen- oder 1,3-Butadien-l,4-ylengruppe, 

D eine geradkettige C|_ 3 -Alkylengruppe oder eine -C<>NH-C 2 _ 3 -alkylengruppe, in der der Alkylenteil geradketlig ist 
und die Verkniipfung mil der benachbartcn Gruppe C uber die Carbonylgruppe erfolgt, 

oder, falls D an ein Kohlenstoffatom des Restes E gebunden ist, auch eine Bindung, 5 
E eine R60-CO-alkylen-NR 5 -Gruppe, in der der Alkylenteil, welcher geradkeltig ist und 1 bis 3 Kohlensloflalome ent- 
halt, zusatzlich durch cine Methyl-, Mcthoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Mcthoxycarbonylmcthyl- oder Ethoxycarbo- 
nylmethylgruppe substituiert sein kann, wobei 

R 5 eine C^-Alkyl-, R$0-CO-CH r , Cyclopropyl- oder Cyclopropylmethylgruppe und 

R* eine Ci_6-Alkyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, C 3 _6-CycloalkylmethyI- oder Benzylgruppe darstellen, 10 
eine durch eine R$0-CO-Gruppe substituierte Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe oder eine durch eine RsO-CO-CHr 
Gruppe substituierte Piperidinogruppe, in denen R6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine 4-Piperidinylgruppe, die in KStellung durch eine R^CO-Q^-alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil ge- 
radketlig ist und R^ wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine R^O-CO-C^-alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil gerad- 15 
kettig ist und R$ wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Slellung durch eine Methylgruppe und in 2- oder 3-Stellung durch eine R^O-CO-gruppe 
substituiert ist, wobei R$ wic vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine (R 7 0-PO-OR8)-CH 2 -NR 5 - oder (T* 7 0-PO-R9)-CH 2 -NR 5 -Gruppe, wobei R5 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

R 7 und R 5 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine Methyl-, Ethyl- oder RgCO-0-(R<jCRf)-Gruppe, wobei 20 

R c ein Wasserstoffatom oder eine C|_4-Alkylgruppe, 

Rf ein Wasserstoffatom und 

R g eine Ci_ 4 - Alkyl-, Q.^-Alkoxy- oder C5_6-Cycloalkoxygruppe darstellen, 
und R 9 eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellen, 

oder D zusammcn mit E cin WasserstorTatom, cine Methyl-, Trifluorrncthyl-, Phenyl- oder RgCOO(R«CRf)-0-CO- 25 
Gruppe, in der R^ bis Rg wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

F eine -0-Ci_4-alkylengruppe, in der der Alkylenteil geradkettig und mit dem Rest G vekniipft ist, oder ein Sauerstoffa- 
lom, wobei dieses nichl mil einem SlickstolTalom des Restes G verkniipfl. sein kann, und 

G eine R 6 0-CO-alkylen-NR 5 -Gruppe, in der der Alkylenteil, welcher geradkettig ist und 1 bis 3 Kohlenstoffatome ent- 
halt, zusatzlich durch eine Methyl-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Methoxycarbonylmethyl- oder Ethoxycarbo- 30 
nylmethylgruppe substituiert sein kann, wobei R5 und R$ wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine durch eine R^O-CO-Gruppe substituierte Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe oder eine durch eine R60COCH 2 - 
Gruppe substituierte Piperidinogruppe, in denen R6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine 4-Piperidinylgruppe, die in 1-Stellung durch eine R^O-CO-Ci^-alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil ge- 
radkettig ist und R6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 35 
cine Piperazinogruppe, die in 4-Stcllung durch cine R 6 0-CO-Ci_ 3 -alkylgruppc substituiert ist, iri der der Alkylteil gerad- 
kettig ist und R^ wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder F und G zusammen ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine R6<>CO-Gruppe substituierte Ci_ 3 - 
Alkoxygruppe, in der R^ wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

mil der MaBgabc bedcuten, daB mindestens cincr der Rcstc E, G oder F zusammen mit G cine RsO-CO-, (R 7 OPO-OR 8 )- 40 
oder (R 7 0-PO-OR 3 )-Gruppe oder 

D zusammen mit E eine RgCO-O-^CRO-O-CO-Gruppe enthalt, deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren 
Salzc. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Fonnel I sind diejenigen, in denen 
R a ein Wasserstoffatom, 45 
R b eine durch die Reste Rj bis R 3 substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasscrstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom und 

R 3 ein Wasserstoffatom darstellen, 

Rc und Rd jeweils ein Wasserstoffatom, 

X ein Slickstoffatom, 50 
A eine Iminogruppe, 
B eine Carbonylgruppe, 
C eine 1,2-Vinylengruppe, 

D eine Methylen- oder -CO-NH-C 2 - 3 -alkylengruppe, in der der Alkylenteil geradkettig ist und die Verkniipfung mit der 
benachbarten Gruppe C iiber die Carbonylgruppe erfolgt, 55 
E eine R60-CO-CH 2 -NR 5 -Gruppe, in der 

R5 eine Methyl- oder R^O-CO-CI^-Gruppe darstellt und R$ jeweils eine Ci-4-Alkyl- oder Cyclohexylgruppe bedeulet, 
oder D zusammcn mit E cin Wasserstoffatom oder cine Methylgruppe, 

F eine -0-Ci_ 3 -alkylengruppe, in der der Alkylenteil geradkeltig und mit dem Rest G vekniipft ist, oder ein Sauerstoffa- 
tom, wobei dieses nicht mit einem Stickstoffatom des Restes G verkniipft sein kann, und 60 
G eine 4-Piperidinylgruppe, die in 1-Siellung durch eine R^O-CO-C 1-3- alky! gruppe substituiert ist, oder eine Piperazi- 
nogruppe, die in 4-Stellung durch eine R«0-CO-Ci_ 3 -alkylgruppe substituiert ist, in denen jeweils der Alkylteil gerad- 
kettig ist und R$ wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder F und G zusammen ein Wassersl offal om <xier eine Melhoxygruppe mil der MaBgabe bedeulen, daB mindestens ei- 
ner der Reste E oder G eine R^O-CO-Gruppe enthalt, 65 
deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich beispielsweise nach folgenden Verfahren herstellen: 

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

15 R a bis Rd, A, F, G und X wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Zi-B-C-D-E, (III) 
in der 

20 B bis E wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z| eine Austrittsgruppe wie ein Halogenaiom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, oder eine Hydroxygruppe darstellt. 
Die Umsetzung wind gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dime- 

thylformamid. Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Teirahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in 

Gegenwart einer anorganischen oder organ ischen Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mit- 
25 tcls zweckmaBigerweise bci Tcmpcraturcn zwischcn -50 und 150°C, vorzugsweisc bci Tcmpcraturen zwischcn -20 und 

80°C, durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel HI, in der Zi eine Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung gege- 
benenfalls in einem Losungsmittel oder 1 Asungsmiltelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethyl fonnamid, Benzol, To- 
luol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/letrahydrofuran oder Dioxan zeckmaBigerwcise in Gegenwart einer tertia- 

30 ren organischen Base wie Triethylamin, Pyridin oder 2-Dimethylanunopyridin, in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropyla- 
min (Hiinig-Base), wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder in Gegen- 
wart einer anorganischen Base wie Natriumkarbonal, Kaliumcarbonat oder Natronlauge zweckmaBigerweise bei Tempe- 
raturen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -20 und 80°C, durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel ID, in der Z t eine Hydroxygruppe darstellt, wird die Umsetzung vor- 

35 zugsweise in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobulylesler, 
Thionylchlorid, Trimcthylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpcntoxid, Hcxamcthyl -disilazan, N,N'-Dicyclohcxyl- 
carbodiimid, N^N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zu- 
satzlich in Gegenwart von 4-DimethyIamino-pyridin, NJ^'-CarbonyldiimidazoI oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkoh- 
lenstoff zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorben- 

40 zol, Dimcthylsulfoxid, Ethylcnglycolmonomcthylcther, Ethylcnglycoldicthylcthcr oder Sulfolan und gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 4-Di methyl ami nopyridin bei Temperaturen zwischen -50 und 150°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -20 und 80°C, durchgefuhrt. 

b) Zur Hcrstcllung von Vcrbindungen der allgemeinen Formel I, in der der Rest E iibcr ein Stickstoffatom mit dem 
Rest D verkniipftist: 

45 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

60 R a bis Rd, A bis D, F, G und X wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenaiom, eine substituierte Hydroxy- oder Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- oder 
Bromatom, eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

65 H - F, (V) 

in der 

E' einen der fur E eingangs erwahnten Reste darstellt, der uber ein Stickstoffatom mit dem Rest D verknupft ist. 
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Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Isopropanol, Butanol, Tetrahydrofuran, Di- 
oxan, Toluol, Chlorbenzol, Di methyl fonn amid, Dimethylsulfoxid, Melhylenchlorid, Ethylenglycolmonomethylether, 
Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren organischen 
Base, z. B. Natriumcarbonat oder Kaliumhydroxid, einer tertiaren organischen Base, z. B. Triethylamin, oder in Gegen- 
wart von N-Ethyl-diisopropylamin (Hunig-Base), wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch als Losungsmittel 5 
dienen konnen, und gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Alkalihalogenid bei 'lempe- 
raturcn zwischcn -20 und 150°C, vorzugsweise jcdoch bei Temperaturen zwischcn -10 und 100°C, durchgefuhrt. Die 
Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel oder in einem UberschuB der eingesetzten Verbindung der allgemei- 
nen Formel V durchgefuhrt werden. 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Imino- 10 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonylierung in eine entsprechende Acyl- oder Sulfonyl verbin- 
dung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt, so kann diese mit- 
tels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen Formel I uberge- 
fuhrt werden oder 15 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- oder Hydroxyphosphorylgruppe enthalt, so kann diese mit- 
tels Vereslerung in einen entsprechenden lister der allgemeinen Formel 1 ubergefuhrt werden oder 
cine Verbindung der allgemeinen Formel I, die cine Carboxy- oder Estcrgruppc enthalt, so kann diese durch Umsetzung 
mil einem Arnin in ein entsprechendes Amid der allgemeinen Formei I ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Veresterung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methy- 20 
lenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan 
oder besonders vorteilhaft in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure 
oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionyl- 
chlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p- Toluol sulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphor- 
pentoxid, N,K-DicycIohcxylcarbodiimid, N^N'-Dicyclohcxylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-bcnz- 25 
triazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-Dimethylamino-pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Tri- 
phenylphosphinfletrachlorkohlenstofT, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Esterbildung kann auch durch Umsetzung einer Verbindung, die eine Carboxy- oder Hydroxyphos- 
phorylgruppe enthalt, mit einem entsprechenden Alkylhalogenid erfolgen. 30 

Die nachtragliche Acylierung oder Sulfonylierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittel- 
gemisch wie Methy lenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan mit einem entsprechenden Acyl- oder Sulfonylderivat gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren or- 
ganischen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. 
in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefelsaure, Methansulfon- 35 
saure, p-Toluolsulfonsaurc, Phosphortrichlorid, Phosphorpcntoxid, N,N'-Dicyclohcxylcarbodiimid, N^-Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-Di- 
methylamino-pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, zweckmaBigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C\ vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Alkylierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methy- 40 
lenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan mit 
einem Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfonsaureester, z. B. mit Methyljodid, Ethylbro- 
mid, Dimcthylsulfat oder Benzylchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegen- 
wart einer anorganischen Base zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 45 

Die nachtragliche reduktive Alkylierung wird mit einer en Lsprechenden Carbonylverbindung wie Fonnaldehyd, Ace- 
taldchyd, Propionaldchyd, Accton oder Butyraldchyd in Gegenwart eines komplcxcn Mctallhydrids wie Natriumborhy- 
drid, Lilhiumborhydrid, Natrium triacetoxyborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid zweckmaBigerweise bei einem pH- 
Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, z. B. mit Wasserstoff in Ge- 
genwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 5 bar durchgefuhrt. Die Methylierung kann auch in 50 
Gegenwart von Ameisensaure als Reduktionsmittel bei erhohlen Temperaturen, z. B. bei Temperaturen zwischen 60 und 
120°C, durchgefuhrt werden. 

Die nachtragliche Amidbildung wird durch Umsetzung eines entsprechenden reaklionsfahigen Carbonsaurederivates 
mit einem entsprechenden Amin gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Melhylenchlo- 
rid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan, wobei das 55 
eingesetzte Amin gleichzeitig als Losungsmittel dienen kann, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base oder mit einer entsprechenden Carbonsaure in Gegenwart eines was- 
serentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpcntoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-DimethyIaminopyridin, N,N- 60 
Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 150°C\ vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend bescliriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaklive Gruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Phosphono-, OAlkyl-phosphono-, Amino-, Alkylamino- (xier Tminogruppen wiihrend der Umsetzung durch 
ubliche Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 65 

Beispielsweise kommt als Schutzresl fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, 
lert. -Butyl-, Trilyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fiir eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Elhyl-, ten. -Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
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nylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Phosphonogruppe eine Alkylgruppe wie die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- oder n-Butylgruppe, die 
Phenyl- oder Benzylgruppe und 

als Schutzreste fur eine Amino, Alkylamino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, 
5 tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxy benzylgruppe und fur die 
Aininogruppe zusalzlich die Phlhalylgruppe in Betracht. 

Die gcgcbencnfalls anschlicBcndc Abspaltung cincs vcrwcndctcn Schutzrcstcs crfolgt bcispielswcise hydrolytisch in 
einem wassrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer 
10 Alkalibase wie Natriumhydroxid oder KaLiumhydroxid oder aprotisch, z. B. in Gegenwart von Jodtrimethylsiian, bei 
Temperaturen zwischen 0 und 120°C\ vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oderBenzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydroge- 
nolytisch, z. B. mit WasserstolT in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmit- 
te! wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei 
15 Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem 
WasserstolTdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes 
erfolgt jedoch vor/.ugswei se in Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung cincs tcrt.-Butyl- oder tcrt.-Butyloxycarbonylrcstcs crfolgt vorzugsweise durch Bchandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit Jodtri methyls i lan gegebenenfalls unter Verwen- 
20 dung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylethen 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure ge- 
gebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch 
Behandlung mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50°C. 

25 Die Abspaltung cincs Phthalylrcstcs crfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder cincs primarcn Amins wie 
Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Spall ung nur eines Alkylrestes von einer O,0'-Dialkylphosphonogruppe erfolgt beispielsweise mil Natriumiodid 
in einem Losungsmittel wie Aceton, Ethyl-melhylketon, Acetonilril oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen 

30 40 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 60 und 100°C. 

Die Abspaltung beider Alkylreste von einer O/y-Diaikyl-phosphonogruppe erfolgt beispielsweise mit Jodtrimethyl- 
silan, Bromtrimelhylsilan oder Chlortrimethylsilan/Natriumiodid in einem Losungsmittel wie Methylchlorid, Chloro- 
fonn oder Acetonilril bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C. 

35 Ferner konnen die erhallenen Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, wie bereils eingangs erwahnt wurde, in ihre En- 
antiomcrcn und/odcr Diastcrcomcrcn aufgctrcnnt werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemischc in ihre cis- und 
trans-Isomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven KohlenstofFatom in ihre Enantiomeren aufge- 
trennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhallenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographic in ihre cis- und trans-Jsome- 

40 rcn, die crhaltcncn Verbindungen der allgemeinen Formcl I, wclchc in Raccmalcn auftrctcn, nach an sich bekanntcn Mc- 
thoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, (1971)) in ihre op- 
tischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen 
auf Grund ihrcr physikalischchcmischcn Untcrschicdc nach an sich bekanntcn Mclhodcn, z.B. durch Chromatographic 
und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, an- 

45 schlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erlblgt vorzugsweise durch Saulenlrennung an chiralen Phasen oder durch Umkrislallisie- 
rcn aus cincm optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umctzcn mit einer, mit der raccmischen Vcrbindung Salzc oder 
Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Deri- 
vate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhallenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z. B. auf 

50 Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipo- 
den durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind 
z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolyl weinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, 
Camphersulfonsiiure, Glutaminsaure, Asparaginsiiure cxler Chinasiiure. Als optisch aktiver Alkohol komml beispiels- 
weise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl 

55 in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Fonnel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren kommcn hicrfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasscrstoffsaurc, Schwefelsaure, Mcthansulfonsaurc, Phos- 
phorsaure, Fumarsaure, Bernsleinsaure, Milchsaure, Zitronen saure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

60 AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxy-, Hydroxyphos- 
phoryl-, Sulfo- oder 5-Tetrazolylgruppe enthalten, gewiinschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mil anorganischen oder 
organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uber- 
fuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Etha- 
nolaniin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

65 Die als AusgangsstofTe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Forme! n II bis V sind leil weise literaturbekannt 
oder man erhalt diese nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis VII). 

Beispielsweise erhalt man eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Fonnel II durch Umsetzung einer in 6-Stellung 
entsprechend substituierten Fluomitroverbindung mit einem entsprechenden Alkoholat und anschlieBender Reduktion 
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der so erhaltenen Nitroverbindung oder 

eine Ausgangsverbindung der allgenieinen Formel IV durch Umsetzung einer in 6-Stellung entsprechend substituierten 
Fluomitroverbindung mil einem entsprechenden Alkoholal, anschlieBender Reduktion der so erhaltenen Nitroverbin- 
dung und anschlieBend Acylierung mil einer entsprechenden Verbindung. 

Wie bereits eingangs erwahnl, weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre phy- 5 
siologisch verlragliehen Salze werl voile pharmakologische Eigenschaflen auf, insbesondere eine Hemniwirkung auf die 
durch den Epidermal Growth Factor-Rczcptor (EGF-R) vcrmittcltc Signaltransdukiion, wobci dicsc bcispiclsweisc 
durch eine Inhibition der Ligandenbindung, der Rezeptordimerisierung oder der l>rosinkinase selbsl bewirkl werden 
kann. AuBcrdem istes moglich, daB die Signalubertragung an weiter abwartsliegenden Komponenten blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaflen der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepruft: 10 
Die Hemmung der EGF-R vennittelten Signalubertragung kann z. B. mit Zellen nachgewiesen werden, die humanen 
EGF-R exprimieren und deren Uberleben und Proliferation von Stimulierung durch EGF bzw. TGF- alpha abhangt. Hier 
wurde eine Interleukin-3-(IL-3) abhangige Zellinie murinen Ursprungs verwendet, die derart genetisch verandert wurde, 
daB sie funktionellen humanen EGF-R exprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERc genannlen Zellen kann daher ent- 
weder durch murines IL-3 oder durch EGF stimuliert werden (siehe von Ruden, T. et al. in EMBO J. 2, 2749-2756 15 
(1988) und Pierce, J. H. et al. in Science 239, 628-631 (1988)). 

Als Ausgangsmaterial fur die F/L-HERc Zellen diente die Zelllinie FDC-Pj, deren Herslellung von Dexter, T. M. et al. 
in J. Exp. Med. 152, 1036-1047 (1980) bcschricbcn wurde. Altcrnativ konncn abcr auch andcrc Wachslumsfaktor-ab- 
hangige Zellen verwendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al. in Science 23.3., 628-631 (1988), Shibuya, II. 
et al. in Cell 70., 57-67 (1992) und Alexander, W. S. et al. in EMBO J. 10, 3683- 3691 (1991)). Zur Expression der hu- 20 
manen EGF-R cDNA (siehe Ullrich, A. el al. in Nature 309, 418-425 (1984)) wurden rekombinante Retroviren verwen- 
det, wie in von Ruden, T. et al., EMBO J. 2, 2749-2756 (1988) beschrieben, mit dem Unterschied, daB zur Expression der 
EGF-R cDNA der retrovirale Vektor LXSN (siehe Miller, A. D. et al. in BioTechniques 7, 980-990 (1989)) eingesetzt 
wurde und als Verpackungszelle die Linie GP+E86 (siehe Markowitz, D. et al. in J. Virol. 62, 1 120-1 124 (1988)) diente. 
Der Test wurde wie folgt durchgefuhrt : 25 
F/L-HERc Zellen wurden in RPM1/1640 Medium (BioWhittaker), supplementiert mit 10% foetalem Rinderserum 
(FCS, Boehringer Mannheim), 2 mM Glutamin (BioWhittaker), Standardantibiotika und 20 ng/ml humanem EGF (Pro- 
mega), bei 37°C und 5% CO2 kultiviert. Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivilal der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen wurden 1,5 x 10 4 Zellen pro Verliefung in Triplikaten in 96-Loch-Platten in obigem Medium (200 ul) kultiviert, 
wobei die Proliferation der Zellen ent weder mit EGF (20 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde. Als Quelle fiir IL-3 30 
dienten Kulturiiberstande der Zellinie X63/0 mIL-3 (siehe Karasuyama, H. et al. in Eur. J. Immunol. 18, 97-104 (1988)). 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden in 100% Dimethylsulfoxid (DMSO) gelost und in verschiedenen Verdun- 
nungen den Kulturen zugefugt, wobei die maximale DMSO Konzentration 1% betrug. Die Kulturen wurden fiir 48 Stun- 
den bei 37°C inkubiert. 

Zur Beslimmung der inhibitorischen Aktivilal der erfindungsgemaBen Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit 35 
dem Cell Titer 96™ AQ ueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay (Promcga) in O. D. Einhcitcn gemcsscn. Die re- 
lative Zellzahl wurde in Prozent der Kontrolle (F/LIIERc Zellen ohne Inhibitor) berechnet und die Wirkstoffkonzentra- 
tion, die die Proliferation der Zellen zu 50% hemmt (IC50), abgeleitet. Hierbei wurden folgende Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 
(Beispiel Nr.) 


Hemmung der EGF-ab- 
hangigen Prolife- 
ration 
IC 50 [nM] 


1 


2.6 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I hemmen somit die Signaltransdukiion durch 'lyrosin- 50 
kinasen, wie am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigl wurde, und sind daher niitzlich zur Behandlung patho- 
physiologischer Prozesse, die durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden. Das sind z. B. benigne 
oder maligne Tumoren, insbesondere Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, Melastasierung sowie die 
abnorme Proliferation vaskularer Endothelzellen (Neoangiogenese). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch niitzlich zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen der 55 
Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten oder veranderten Schleimproduklion einhergehen, die durch Stimu- 
lation von 'lyrosinkinasen hervorgerufen wird, wie z. B. bei entziindlichen Erkrankungen der Atemwege wie chronische 
Bronchitis, chronisch obstruktive Bronchitis, Asthma, Bronchicktasicn, allcrgischc oder nichlallcrgischc Rhinitis oder 
Sinusitis, zystische Fibrose, ocl-Antitrypsin-Mangel, oder bei Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose und hyperreak- 
tiven Atemwegen. 60 

Die Verbindungen sind auch geeignet fiir die Behandlung von Erkrankungen des Magen-Darm-Trakles und der Gal- 
lengange und -blase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen einhergehen, wie sie z. B. bei chronisch ent- 
ziindlichen Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa, und Geschwuren im Magen- 
Dann-Trakl oder wie sie bei Erkrankungen des Magen-Darm-Trakles, die mil einer vemiehrten Sekretion einhergehen, 
vorkommen, wie M. Menetrier, sezernierende Adenome und Protein verlust syndrome. 65 

AuBerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren physiologisch verlragliehen Salze zur Be- 
handlung anderer Krankheiten verwendet werden, die durch aberrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht werden, 
wie z. B. epidermaler Hyperproliferation (Psoriasis), inttammatorischer Prozesse, Erkrankungen des Jmmunsysiems, 
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Hyperproliferation hamatopoetischer Zellen etc. 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen allein oder in Kombination 
mil anderen pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der T\imortherapie in 
Monoiherapie oder in Kombination mil anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise in Kombination mil Topoiso- 
5 merase-Inhibitoren (z. B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z. B. Vinblastin), mil Nukleinsauren interagierenden Verbin- 
dungen (z. B. ris-Plalin, Cyclophosphanrid, Adriamycin), Honnon-Antagonisten (z. B. Tamoxifen), Inhibitoren metabo- 
lischcr Prozcssc (z. B. 5-FU etc.), Zytokincn (z. B. Intcrfcroncn), Antikorpcrn etc. Fur die Bchandlung von Atcmwegs- 
erkrankungen konnen diese Verbindungen allein oder in Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika, wie z. B. se- 
krelolytisch, broncholylisch und/oder entzundungshemmend wirksamen Substanzen angewendet werden. Fur die Be- 
10 handlung von Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes konnen diese Verbindungen ebenfalls alleine oder in 
Kombination mit Motilitats- oder Sekretions-beeinflussenden Substanzen gegeben werden. Diese Kombinationen kon- 
nen entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden. 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen kann intravenos, 
subkutan, intramuskular, intraperitoneal, intranasal, durch Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur In- 
15 halation insbesondere Aerosolformulierungcn geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgemaBen Verbindungen in der Regel bei warmblutigen 
Wirbelt.ieren, insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg Korpergewichl, vor/ugsweise bei 
0,1-15 mg/kg verwendct. Zur Vcrabrcichung werden diese mit cincm oder mchrcrcn iiblichcn inerten Tragcrstoffcn und/ 
oder Verdunnungsmitleln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristaliiner Zeilulose, Magnesiumstea- 
20 rat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/ 
Polyethylenglykol, Propylenglykol, Slearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett 
oder deren geeigneten Gemischen in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletien, Dragees, Kapsein, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet. 

Die nachfolgenden Beispiele solien die vorliegende Erfindung naher erlautern ohne diese zu beschranken: 

25 

Herstellung der Ausgangsverbindungen 
Bei spiel I 

30 6-Amino-4-t(3-bromphenyl)amino]-7-(3-{4- [(ethoxycarbonyl)methyl]-piperazin- 1 -yl } propyloxy)-chinazolin 

Zu 465 mg 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{4-[(ethoxyca^ 
lin in 20 ml Ethanol werden 180mg Eisenpulver gegeben. Das Reaktionsgemisch wird zum Sieden erhitzt und mit 
0.6 ml Eisessig versetzt, anschlieBend werden noch 2 ml Wasser zupipettiert. Die Reaktionslosung farbt sich dunkel und 

35 wird noch elwa eine halbe Slunde bis zur vollstandigen Umsely.ung erhitzt. Das U)sungsmiltel wird am Rolationsver- 
dampfcr abdcstillicrt, der Ruckstand mit Mclhylcnchlorid aufgenommen und mit 3 ml 4N Natronlauge alkalisch gcstcllt. 
Die organische Phase wird abgetrennt und die waBrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte 
werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mit etwas Diethylether verriihrl, abge- 
saugt und nachgewaschen. Die erhaltenen hellgrauen KristaUe werden im Exsikkator getrocknet. 

40 Ausbcutc: 350 mg (79% der Thcoric), 

Schmelzpunkt: 183-189°C MassenspekLrum (ESI + ): m/z = 543, 545 [M+H] + 
Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 6-Amino-4-[(3-bromphcnyl)amino]-7-(3-{4-[(isopropyloxycarbonyl)mcthyl]-pirx^razin-l-yl}propyloxy 
(die Umsetzung wird in Dioxan statt in Ethanol durchgefuhrt) 

45 Schmelzpunkt: 188-193°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 557, 559 [M+H] + 

(2) 6-Amino-4-[(3-broiriphcnyI)amino]-7-(3-{4-|(cyclohcxyloxycarbonyl)mcthyl]-pipcrazin-l-yl}propyloxy)-chinazo- 
lin (die Umsetzung wird in Dioxan stall in Ethanol durchgefuhrt) 

Schmelzpunkt: 166-169°C 
50 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 597, 599 IM+Hf 

(3) 6-Aminc^4-[(3-bromphenyl)aimno]-7-(3-{4-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]-piperazin-l-yl}propyloxy>chinazoli 
Schmelzpunkt: 120-123°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 557, 559 [M+H] + 

(4) 6-Amino-4-[(3-bromphenyl)amino]-7-(3-{4^ 
55 Schmelzpunkt: 11 9-1 22°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 571, 573 [M+H] + 

(5) 6-Amino-4-|(3-bromphenyl)aminoj-7-(2-{4-[(ethoxycarbonyl)methylJ-piperazin-l-yl}ethoxy)-chinazoH^ 
Schmelzpunkt: 147-1 61 °C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 529, 531 |M+H] + 
60 (6) 6-Amino-4-|(3-bromphenyl)amino]-7-({ l-[(ethcixycarbonyl)methyl]-piperidin-4-yl)oxy)-chinazolin 
Schmelzpunkt: 202°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 500, 502 [M+H] + 

(7) 6-Amino-4-|(3-bromphenyl)amino]-7-({ l-[(ethoxycarbonyl)methyl]-piperidin-4-yl}methoxy)-chinazolin 
Schmelzpunkt: 155°C 

65 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 5 14, 5 1 6 [M+H] + 

(8) 6-Amino-4-[(3-bromphenyl)amino]-7-(2-{l-[(eihoxycarbonyl)methyl]-piperidin-4-yl}ethoxy)-chinazolin 
Schmelzpunkt: I43°C 

Massenspektrum (ES1 + ): m/z = 528, 530 |M+H] + 
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(9) 6-Amino^-[(3-bromphenyI)aminoH^ 
Schmelzpunkt: 18 1°C 

Massenspekirum (ESI + ): m/z = 542, 544 [M+H]+ 

Bei spiel II 

4-|(3-Bromphcnyl)ajiiino]-7-(3-{4-|(cihoxycarbonyI)mcthyl]-pipcrazin-l-yl}propy 

Zu 780 mg 4-|(3-Broniphenyl)amino]-7-[3-(piperazin-l-yl)propyloxy]-6-nilrochinazolin und 0.55 ml Triethylamin 
in 7 ml Acetonitril werden 292 mg Bromessigsaureethylester gegeben. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei 
Raumtemperatur, dann ca. 1.5 Stunden bei 65°C und anschlieBend noch weilere 2 Tage bei Raumlemperatur geriihrl. Da 
die Umsetzung nicht vollstandig ist, werden noch zweimal je 2 Tropfen Bromessigsaureethylester nachgegeben. Die Re- 
aktionslosung wird eingeengt und der Ruckstand zwischen reichlich Essigester und vcrdiinnter Kaliumcarbonat-Losung 
verteilt. Die organische Phase wird mil Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und eingeengt. Das gelbliche, harzartige Rohprodukl wird aus 7 ml Ethanol umkristallisiert. Die gelben 
Kristalle werden mil etwas kaltem Ethanol nachgewaschen und im Exsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 640 mg (70% der 'ITieorie), 
Schmclzpunkt: 75°C 

Massenspektrum (ESI 4 ): m/z = 573, 575 [M+H] + 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{4-[(isopropyloxycarbonyl)m 
Schmelzpunkt: 71-74°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 587, 589 [M+H] + 

(2) 4-[(3-Bromphenyl)anuno]-7-(3-{44(cyclohexyloxycarbony0 
Schmclzpunkt: 80-100°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 627, 629 [M+H] + 

(3) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{4-[2-(ethoxycarbon^ (Reak- 
lion wird mil Aerylsaureethylester in Ethanol durchgefuhrt) 

Schmelzpunkt: 153-156°C 

Massenspektrum (ESI + : m/z = 587, 589 [M+H] + 

(4) 4-[(3-BromphenyI)amino]-7-(3-{4-[3-(emoxycarbonvl)propyl]-piperazin-l-yl}propyloxy)-6-nitro-chinazolin 
Schmelzpunkt: 50-58°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 601, 603 [M+H] + 

(5) 4-[(3-Bromphenyl)aimno]-7-(2-{4-[(ethoxvcarbonyl)methyl]piperazin-l-yl}emoxv)-6-nitro-chinazolin 
Schmelzpunkt: 103-120°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 559, 561 fM+H] + 

(6) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-({l-[(ethoxycarbonyl)methyl]piperidin-4-yi}oxy)-6-nitro-chinazolin 
Schmelzpunkt: 151°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 530, 532 IM+Hj + 

(7) 4-[(3-Bromphcnyl)amino]-7-({ l-[(cthoxycarbonyl)mcthyl]pipcridin-4-yl}mclhoxy)-6-nitro-chinazolin 
Schmelzpunkt: 189°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 544, 546 [M+H] + 

(8) 4- f (3-Bromphcny l)amino]-7-(2- { 1 - f (clhoxycarbonyl)mcthyl] -pipcridin-4- vl }cthoxy)-6-nitro-chinazolin 
Schmelzpunkt : 1 85- 1 87°C 

Massenspekirum (ESI + ): nVz = 558, 560 [M+H] + 

(9) 4-[(3-BromphenyI)amino]-7-(3-{ l-[(ethoxvcarbonyl)inethyl]piperidin-4-yl}propyloxy)-6-nitro-chinazolin 
Schmclzpunkt: 101°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 572, 574 [M+II] + 

Beispiel III 

4-[(3-Bromphenyl)amino-6-nitro-7-[3-(piperazin-l-yl)propyloxy]-chinazolin 

Zu einer Suspension aus 7.05 g 4-f(3-Bromphenyl)amino]-6-nitro-7-{3-|4-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperazin-l- 
yl]propyloxy}-chinazolin in 80 ml Methylenchlorid werden bei Raumtemperatur unter Rtihren 15 ml Trifluoressigsaure 
getropft. Unter Gasentwicklung entsteht rasch eine dunkle Losung, die noch ca. 1 .5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 
wird. Die Reaktionslosung wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Der harzartige Ruckstand wird in Methylenchlorid 
aufgenommen, mil Eiswasscr vcrsctzt und unter Ruhrcn mit4N Natronlaugc vorsichtig alkalisch gcstcllt. Durch Zugabc 
von weiterem Methylenchlorid und Methanol wird teilweise ausgefallenes Produkt in Losung gebracht. Die waBrige 
Phase wird abgetrennt und mil Methylenchlorid/Methanol (9:1) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mil Wasser 
gewaschen, uber Magnesitimsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukl wird mit 25 ml tert.-Butylmethylether 
zum Sieden erhitzt, unter Ruhren abgekuhlt und abgesaugt. Die auf diese Weise erhaltenen gelben Kristalle werden mit 
Diethylether nachgewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 5.16 g (88% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 179-182°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 487, 489 [M+II] + 

Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten: 
(1) 4-[(3-Bromphenyl)amino-6-nitro-7-|2-(piperazin-l-yl)ethoxyj-chinazoHn 
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Schmelzpunkt: 133-136°C 

Massenspeklrum (EST): m/z = 473, 475 [M+H] + 

(2) 4-[(3-Bromphenyl)aniincy6-nilro-7-[(piperidin-4-yl)oxy]-chinazolin 
Schmelzpunkl: 131°C 

5 Massenspektrum (ESi + ): m/z = 444, 446 [M+H] + 

(3) 4-1(3- Broiriphenyl)arnino]-6-nilr()-7-[(piperidin-4-yl)nielhoxyj-china/x)lin 
Schmelzpunkl: 145°C Massenspektrum (ESI+): m/z = 458, 460 rM+H] + 

(4) 4-[(3-BremphenyI)aimncH6-nilro-7-[2-(piperidin-4-yl)ethoxy]-chinazoiin 
Schmelzpunkl: 228°C 

10 Massenspektrum (EST): m/z = 472, 474 [M+H] + 

(5) 4-[(3-Bromphenyl)amino-6-nitro-7-[3-(piperidin-4-yl)propyloxy]-chinazolin 
Schmelzpunkt: 194°C 

Massenspektrum (EST): m/z = 486, 488 [M+H] + 
15 BeispiellV 
4-[(3-Bromphenyl)aunno|-6-nilro-7-{3-l4-(lert.-b^ 

Zu einerLosung aus 6.35 g 3-f4-(tert.-Butyloxycarbonyi)-piperazin-i-yi]-propan-i-oi in 100 mi Tetrahydrofuran wer- 

20 den unter Suckstoffatmosphare 1 .08 g Natriumhydrid gegeben. Die Suspension wird ca. 10 Minuten bei Raumtempera- 
tur geruhrt, anschlieBend werden 4.72 g 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-fluor-6-niirc>~chinazolin in 20 ml Tetrahydrofuran 
dazugegeben. Das Reaktionsgemisch farbt sich unter Gasentwicklung dunkelrotbraun und wird ca. 25 Minuten unter 
leichtem RuckfluB erhitzt. Da nur eine teilweise Umsetzung stattgefunden hat, werden anschlieBend nochmals 0.52 g 
Natriumhydrid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird weitere 40 Minuten erhitzt, bis die Umsetzung beendet ist. Die 

25 abgckuhltc Reaktionslosung wird auf ca. 250 ml Eiswasser gegossen und mil wenig Zitroncnsaurc ncutralisicrt. Das teil- 
weise ausgefallene Produkt wird mil Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit wenig Wasser, gefolgt 
von gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiunisulfat getrocknel und eingeengt. Man erhalt 11.30 g 
Rohprodukt als dunkles Har/., welches mil. 25 nil Methanol unter Ruhren zum Sieden erhil/.l wird, wobei das Produkt 
auskristallisiert. Die Suspension wird mit Eiswasser abgekiihlt und abgesaugt. Die erhallenen braunlich-gelben Kristalle 

30 werden mit 10 ml kaltem Methanol nachgewaschen und im Exsikkator getrocknel. 
Ausbeute: 7.08 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 152-156°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 587, 589 [M+Hf 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

35 (1) 4-l(3-Brornphenyl)aininoJ-6-nitr()-7-{2-l4-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperazin-l-yljethoxy]-chinazol^ 
Schmelzpunkt: 21 9-222°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 573, 575 fM+H] + 

(2) 4-[(3-Bromphenyl)anuno]-6-nitro-7-{[l-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl]oxy)-chinazon 
Schmelzpunkt: 190°C 

40 Massenspeklrum (ESI~): in/z = 542, 544 [M-H]~ 

(3) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-nitro-7-([l-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl]methoxy}-chinazolin 
Schmelzpunkt: 240°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 558, 560 fM+H] + 

(4) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-nitro-7-{2-[l-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl]ethoxy}-chinazolin 
45 Schmelzpunkt: 208°C 

Massenspektrum (EST): m/z = 572, 574 [M+H] + 

(5) 4- [(3-Bromphcnyl)amino]-6-nitro-7- { 3- [ 1 -(tert .-butyloxycarbonyI)-pipcridin-4-yl]propyloxy } -chinazolin 
Schmelzpunkt: 203°C 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 584, 586 [M-H]~ 

50 

Beispiel V 

4-[(3-Broiiiphenyl)amino-6-[(4-brom-l-oxc>2-bulen-l-yl)amino]-chinazo!in 

55 Zu einer Losung aus 1 .65 g 4-Brom-2-butensaure in 1 5 ml Methylenchlorid werden bei Raumtemperatur 1 .74 ml Oxa- 
lylchlorid und ein Tropfen DimethyLformamid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird etwa eine Stunde bei Raumtempe- 
ratur geruhrt, bis die Gasentwicklung voruber ist. Das entstandene Saurechlorid wird am Rotationsverdampfer im Va- 
kuum weitgehend vom Losungsmittcl befrcit. Das braunc, olige Rohprodukt wird in 25 ml Tetrahydrofuran aufgenom- 
men und unter Eisb ad- Kiih lung zu einerLosung aus 3.15 g 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-amino-chinazolin und 2.30ml 

60 Hunigbase in 25 ml Tetrahydrofuran getropft. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten unter Eiskuhlung und anschlie- 
Bend noch 1 .5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung werden 25 ml Wasser und 50 ml Essigester zuge- 
setzl. Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknel und eingeengt. Der Ruckstand wird zur weiteren Reinigung in 30 ml Essigester aufgekocht und heiG abfil- 
iriert. Das gelbe, krisialline Produkt wird mil heiBem Essigester nachgewaschen und getrocknel. 

65 Ausbeute: 3.00 g (65% der Theorie), 

RpWert: 0.33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrierle waBrige Ammoniak-Losung = 9 : 1 : 0.1) 
Massenspektrum (EST"): m/z = 463 [M+H] + 

Analog Beispiel V wird folgende Verbindung erhalten: 
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(1)4- [(3-Bromphenyl)amino]-6- [(4-brom- 1 -oxo-2-buten- 1 -yl)-mnino]-7-methoxy-chinazolin 

Bei spiel VI 

3-(N-[(Ethoxycarbonyl)methyl]-N-melhyiamino}propylamin-hydrochlorid 

Zu cincr Losung aus 6.10 g N-f3-(tcrl.-ButyloxycarbonyIainino)-propyl]-sarcosincthylcstcr in 40 ml Mcthylcnchlorid 
werden unter Eisbad-Kuhlung 20 ml Trifiuoressigsaure getropft. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend noch etwa 
drei Stunden bei 0°C geriihrt, bis die Gasentwicklung beendet ist. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel am Rotati- 
onsverdampfer im Vakuum weitestgehend abdestilliert. Der Riickstand wird in etherischer Salzsiiurelosung aufgenom- 
men und erneut bis zur Trockne eingeengl. 
Ausbeute: 4.72 g (86% der Theorie), 

R r Wert: 0.80 (Kieselgel, AcetonitrilAVasserArrifluoessigsaure = 50 : 50 : 1) 
Massenspektrum (EI): m/z = 174 [M] + 

Bei spiel VII 

N-f3-(tcrl.-Butyloxycarbonylamino)-propyl]-sarcosincthylcstcr 

Zu einer Mischung aus 11.55 g Sarcosincthylesterhydrochlorid und 28.8 ml Hunig-Base in 200 ml Acetonitril wird 
unter Eisbad-Kuhlung innerhalb von 30 Minuien eine Losung aus 17.90 g 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)propylbro- 
mid in 50 ml Acetonitril getropft. Man laBt das Reaktionsgemisch im Eisbad uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. 
AnschlieBend wird das Losungsmittel am Rotation sverdampfer abdestilliert, der Ruckstand in tert.-Butylmethylether 
aufgenommen und mil Eiswasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
cngt. Das Rohprodukt wird uber cine Kicsclgclsaulc mit Mcmylcnchlorid/Mcthanol/konzcntricrtcr waBrigcr Ammoniak- 
Losung (100 : 2 : 0.1) chromatographiert. 
Ausbeute: 20.62 g (30% der Theorie), 

R r Werl: 0.50 (Kieselgel, IVfethylenchlorid/Melhanol/konzenlrierte waBrige Ammoniak-Losung = 20 : 1 : 0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 275 [M+H] + 

Herstellung der Endprodukte 
Beispiel 1 

4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{44(ethoxyca^ 

nazolin 

Unter StickstofTatmosphare werden 440 mg 6-Amino-4-[(3-bromphenyl)amino-7-(3-{4-((ethoxycarbonyl)methyl-pi- 
perazin-l-yl}propy!oxy)-chinazolin in 20 ml Methylenchlorid bei Raumtemperatur suspendien und mit 0.24 ml Triethy- 
lamin versctzt. Das Reaktionsgemisch wird mit cincm Eis/Natriumchlorid-Bad auf-10°C abgckuhlt, anschlieBend wird 
eine Losung aus 84 mg Acrylsaurechlorid in 5 ml Methylenchlorid innerhalb von ca, 10 Minuten zugetropft. Nach wei- 
teren 10 Minuten ist die Umsetzung beendet. Die Reaktionslosung wird mit wenig verdunnter Kaliumcarbonat-Losung 
und Wasser gewaschen, getrocknet und eingecngt. Man crhalt 526 mg Rohprodukt als brauncs Harz, welches chromato- 
graphisch iiber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Ethanol (95 : 5) gereinigt wird. 
Ausbeute: 300 mg (62% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 110-113°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 597, 599 [M+H] + 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[(3-Bromphenyl)amino-7-(3-{4-[(isopropyloxyc^ 
nyl)aminoj-chinazolin 

Schmelzpunkt: 95-100°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 61 1, 613 [M+H] + 

(2) 4-[(3-Bromphenyl)aTinno]-7-(3-{4-[(cyclohex 
nyl)amino]-chinazolin 

Schmelzpunkt: 96-104°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 651, 653 [M+H] + 

(3) 44(3-Bromphenyl)aim*nc>-7-(3-{4-[2-(ethoxycarbonyl)ethylj-piperazin-l-yl)propyloxy)-6-l(vinylcarbony 
chinazolin 

Schmelzpunkt: 97-102°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 611,613 [M+H] + 

(4) 4-[(3-Bromphenyl)aminch7-(3-{4-[3-(ethoxycarbonyl)propyl]-piperazin-l-yl}propyloxy)-6-[(vinylcarb 
nyl)amino]-chinazohn 

Schmelzpunkt: 107-1 11°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 625, 627 [M+H] + 

(5) 4-[(3-Bromphenyl)aiiiino-7-(2-{44(emoxycarbonyl)methyl]-piperazin-l-yl}elhoxy)-6-[(vinylcarbony 
nazolin 

Schmelzpunkt: 75-79°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 583, 585 |M+Hf 
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(6) 4-[(3-Bromphenyl)aminch7-({l-[(ethox 
lin 

Schmelzpunkt: 95°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 554, 556 [M+II] + 

4-[(3-Bromphenyl)amino-7-({l-[(emoxycarbonyl)m 

lin 

Schmelzpunkt: 141°C 

Massenspektrum (ESI+): m/z = 568, 570 [M+H] + 

(8) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-(2-{H(eth^^ 
nazolin 

Schmelzpunkt: 156°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 582, 584 [M+H] + 

(9) 4-t(3-Bromphenyl)amino-7-(3-{l-[(ethoxycarbonyl)memyl]-piperidin-4-yl)propyloxy)-6-[(vin^ 
chinazolin 

Schmelzpunkt: 124°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 596, 598 [M+H] + 

Bcispicl 2 

4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(eu™^ 

Zu einer Suspension aus 9.37 g Sarcosinethylesterhydrochlorid in 25 ml Tetrahydrofuran werden unter Eisbad-Kuh- 
lung 13.94 ml Hunigbase pipettiert. AnschlieBend wird eine Losung aus 2.00 g 4-[(3-Bromphenyl)anuno]-6-[(4-brom-l- 
oxo-2-buten-l-yl)amino]-chinazolin in 10 ml Dimethylformamid innerhalb von 15 Minuten zugetropft. Man laBtdas Re- 
aktionsgemisch im Eisbad iiber Nacht auf Raumtcmpcratur crwarmcn. Zur Aufarbcitung werden 25 ml gcsattigte Natri- 
umhydrogencarbonat-Losung und 50 ml Essigester zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt und die waBrige 
Phase mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mil gesattigter Natriumchlorid-Losung ge- 
waschen, iiber Magnesiumsulfal geirocknel. und eingeengi. Der dunkelbraune, olige Ruckstand wird mil 50 ml Wasser 
verruhrt, der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wird chromatographisch 
iiber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (50 : 1 bis 20 : 1) gereinigt. 
Ausbeute: 1 .00 g (46% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 182-183°C 
Massenspeku-um (ESI - ): m/z = 496, 498 [M-H]~ 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-|(3-Brompheny!)anuno]-6-L(4-{N-l(ethoxy^ 
thoxy-chinazolin 

Schmelzpunkt: 121-125°C 
Massenspektrum (EI): m/z = 527, 529 [M] + 

(2) 4-l(3-BromphenyI)aminoj-6-l(4-{N,N-bis[(ethoxycarbonyl)methylj-amino-l-oxc^2-buten-l-yl)aminoj-chinazom 
Schmelzpunkt: 150-154°C 

Massenspektrum (EI): m/z = 541, 543 [M] + 

Bcispicl 3 

4-[(3-Bromphenyl)amino-6-{[4-(3-{N-[(emoxycarbonyl)methyl]-N-methylainino}propylaniino)-l,4-dioxc^ 

yljamino) -chinazolin 

Zu einer Losung aus 200 mg 4- [(3-Bromphenyl)amino]-6-{[(2-carboxy-vinyl)carbonyl]amino} -chinazolin in 2.5 ml 
Dimethylformamid werden 106 mg Benzotriazol-l-yl-N-teiramethyluronium-tetrafluoroborat und 68 mg 1-Hydroxy- 
benzotriazol gegeben. Die Losung wird 20 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, anschlieBend werden 0.5 ml Hiinig- 
Base und 148 mg 3-{N-[(Ethoxycarbonyl)melhyl]-N-methylamino}propylamin, gelost in 0.5 ml Dimethylfonnamid, 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, bevor es zur Aufarbeitung auf 
50 ml Wasser gegossen wird. Die waBrige Phase wird mil Essigsaureeihy I ester extrahiert, die vereiniglen organischen 
Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das 
Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Emanol (20 : 1 bis 9 : 1) chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 106 mg (39% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 278-279°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 569, 571 [M+H] + 

Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbekannten Verfahren konnen auch die folgenden Verbindun- 
gen erhalten werden: 

(1) 4-((3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{4-f(butyloxycarbonyl)meihyl]-piperazin-l-yl}propyloxy)-6-[(vinylcarbo- 
nyl)amino]-chinazolin 

(2) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{4-[(diethoxyph 
nyl)amino]-chinazolin 

(3) 4- [(3 -Bromphenyl)amino]-7-[(ethoxycarbonyl)methoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

(4) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-[2-(ethoxycarbonyl)ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

(5) 4- [(3 -Bromphenyl)amino)-7-[3-(ethoxycarbonyl)propyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

(6) 4-[(3-Bromphenyl)aminoj-7-(2-{N-l(ethoxycarbonyl)methyIJ-N-methylamino}ethoxy)-6-l(vinylcarbony])aminoJ- 
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chinazolin 

(7) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{N-[(ethoxycarbon 
chinazolin 

(8) 4-[(3-BromphenyI)amino]-7-(4-{N- [(elhoxycarbonyl)melhyl]-N-methylamino}butyloxy)-6-((vinylcarbo- 
nyl)amino]-chinazolin 

(9) 4-[(3-Broinphenyl)airrinoj-7-{3-l4-(car^ 
lin 

(10) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{4-l(dielhoxyphosphoryl)mediyl]-piperazin-l-yl}propylox 
yI)amino]-chinazolin 

(11) 4-[(3-Brompheny l)amino]-6-[(4~ (N- [(methoxycarbonyl)memyl]-N-methy lamino } - 1 -oxo-2-buten- 1 -yl)amino]-7- 
methoxy-chinazolin 

(12) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(propyloxyc^ 
7-methoxy-chinazolin 

(13) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(isobutyloxycarbonyl)-methyl]-N-methyiamino]-l-oxo-2-buten-l- 
y l)ami no)- 7- methox y-chi n azolin 

(14) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(cyclohexylo^ 
yl)amino]-7-methoxy-chinazolin 

(15) 4-[(3-Bromphcnyl)amino]-6-[(4-{N-f(hcxyloxycarbonyl)mcthyl1-N-mcthylamino} -l-oxo-2-butcn-l-yl)amino]-7- 
methoxychinazolin 

(16) 4- [(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4- { N-[(cyclopropylmethoxycarbonyl)met hy!]-N-metiiylamino}- 1 -oxo-2-buten- 1 - 
yl)ami no]- 7-methoxy-chinazolin 

(17) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(cyclohe 
yl)amino]-7-methoxy-chinazolin 

(18) 4-[(3-Bromphenyl)aniine]-6- [(4- {N-[(benzyloxycarbonyl)methyl]-N-methy lamino) -l-oxo-2-buten-l-yl)amino]-7- 
mcthoxy-chinazolin 

(19) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-(N-[(emoxycarbonyl)m 
thoxy-chinazolin 

(20) 4-[(3-Broinphenyl)airuno]-6-[(4-{N-l(elhoxycar^^ 
thoxy-chinazolin 

(21) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(ethoxycarbonyl)m 
7-methoxy-chinazolin 

(22) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(ethoxycarbonyl)methyl]-N-(cyclopropylmethyl)amino}-l-oxo-2-buten-l- 
yl)amino]- 7-methoxy-chinazolin 

(23) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-{N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N-methylamino)-l-oxo-2-buten-l-yl)amino]-7- 
methoxychinazolin 

(24) 4- f (3-Bromphcnyl)amino]-6-f (4- { N- f3-(cthoxycarbonyl)-propyl]-N-methylamino} - 1 -oxo-2-butcn- 1 -yl)amino]-7- 
methoxychinazolin 

(25) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-{N-[l-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N-methylamino}-l-oxo-2-buten-l-yl)amino]-7- 
methoxychinazolin 

(26) 4-[(3-Bromphcnyl)amino]-6-( {4- [2-(cthoxycarbonyl)-pyrrolidin- 1 -yl]- 1 -oxo-2-butcn- 1 -yl } amino)-7- mcthoxy-chi- 
nazolin 

(27) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-({4-[4-(ethoxycarbonyl)-piperidin-l-yl]-l-oxo-2-buten-l-yl}amino)-7-methoxy-chi- 
n azolin 

(28) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-(4-[(emoxycarbonyl)methyl]-piperidin-l-yl}-l-oxc>-2-buten-l-yl)amino]-7-me- 
thoxy-chinazohn 

(29) 4-[(3-Bromphenyl)ainino]-6-[(4-{4-[(et.hoxycarbonyl)n^ 
thoxy-chinazolin 

(30) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(6-{N-[(emoxycarbonyI)methyl]-N-methylainino}-l-oxc^2-hexen-l-yl)amino]-7- 
methoxy-chinazolin 

(31) 4-[(3-Bromphenyl)aminoj-6-l(3-{l-[(ethoxycarbonyl)methylj-piperidin-4-yl}-l-oxo-2-propen-l-yl)aminoj-7-me- 
thoxy-chinazolin 

(32) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-({4-[3-(ethoxycarbonyO^ 
thoxychinazolin 

(33) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-f(4-{N-[(dieth^^ 
7 -methoxychinazolin 

(34) 4-[(3-Bromphenyl)aimno-6-[(4-{N-[(ethoxycarbonyl)methyl]-N-methylamino}-l-oxo-2-butin-l-yl)amin 
thoxy-chinazohn 

(35) 4-[(3-Bromphcnyl)amincH6-[(4-{N-f2-(cihoxycarbonyl)-cthyl]-N-mcthylainino}-l-oxo-2-butin-3-yl)amin 
thoxychinazolin 

(36) 4-[(3-Bromphenyl)amino-6-[(4-{N-[3^ 
methox ychinazohn 

(37) 4-[(3-Bromphenyl)amino-6-({4-[(isopropylcarbonyloxy)-methoxy]-U4-dioxo-2-buten-l-yl)amino)-7-methoxy- 
chinazolin 

(38) 4-[(3-Broinphenyl)amino]-6-({4-[(iiiethylcarbonylox 
n azolin 

(39) 4-|(3-Bromphenyl)amino]-6-({4-[(tert.-butylcaTbonyloxy)-methoxy]-l,4-dioxo-2-buten-l-yl)amino)-7-methoxy- 
chinazolin 

(40) 4-[(3-Bromphenyl)amino-6-({4-[l-(ethyloxycarbonyloxy)-ethoxyJ-l,4-dioxo-2-buten-l-yl)ajTiino)-7-methoxy- 
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chinazolin 

(41) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-({4-[l-(cycIote^ 
thoxy-chinazolin 

(42) 4-[(3-Bromphenyl)amino-6-{[4K2^ 
ten- 1 -y l]-amino ) -7-methoxy-chinazolin 

(43) 4~[(3-BromphenyI)amino-6-{[4-(2-{N-^ 
l-yllamino}-7-mcthoxy-chinazolin 

(44) 4-[(3-Bromphenyl)amino-6-{[4-(3-{N-[(ethoxyca^ 
ten- l-yl]-amino) -7-methoxy-chinazolin 

(45) 4-[(3-BromphenyI)amino]-6-{[4-(3-{N-[(methoxycar^^ 
buten-l-yl]-amino) -7-methoxy-chinazolin 

(46) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-{ [4-(3-{N-[(butyloxycarbonyl)niethyl]-N-methylaiiiino}propylamino)- 1 ,4-dioxo-2- 
buten-l-yl]-amino) -7-methoxy-chinazolin 

(47) 4-[(3-BromphenyI)amino]-6-{ [4-(3-{N-[(cyclohexyloxycarbonyl)methyl]-N-methylamino}propy!amino)- 1 ,4- 
dioxo-2-buten-l-yl] ami no} -7-methoxy-chinazolin 

(48) 4-[(3-BromphenyI)amino]-6-[(4-{3-[2-(emoxycarbon 
y])amino]-7-methoxy-chinazolin 

(49) 4-[(3-Bromphcnyl)amino]-6- [(4- { 3- f 2-(mcthoxycarbonyl)pipcridin- 1 -ylllpropy 1 amino } - 1 ,4-dioxo-2-butcn- 1 - 
yl)amino]-7-methoxy-chinazoiin 

(50) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4-{3-[4-(emoxycarb^ 
yl)amino]-7-meihoxy-chinazolin 

(5 1) 4- [(3-Bromphenyl)amino]-6-[(4- { 3- [3-(ethoxycarbonyl)piperidin- 1 -yl]propy lamino) - 1 ,4-dioxo-2-buten- 1 - 
yl)amino]-7-methoxy-chinazoiin 

(52) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6- { [4- (3- {4-[(ethoxycarbonyl)methyl]-piperazin- 1 -y 1 } propy lamino)- 1 ,4-dioxo-2-buten- 
1 -yl]-amino}-7-mcthoxy-chinazolin 

(53) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-{[4-(3-{4-[(em^ 

1- yI]-amino}-chinazolin 

(54) 4- [(3-Broniphenyl)aminoJ-6- [(4- { 3- L2-(ethoxycarbony l)-pyrrolidin- 1 -yljpropyl amino ) - 1 ,4-dioxo-2-buien- 1 - 
yl)amino]-chinazolin 

(55) 4-[(3-Bromphenyl)ajninc^6-{[4-(N-{l-[(ethoxycarbonyl)methyl]-2-(ethoxycarbonyl)-elhy!}-N-methylami 
oxcH2-buten-l-yl]amino} -7-methoxy-chinazolin 

(56) 4-[(3-Bromphenyl)amino-6- [(4- { N-[ 1 ,2-bis(ethoxycarbonyl)ethyl]-N-methy lamino ) - 1 -oxo-2-buten- 1 -yl)amino]- 
7-methoxychinazolin 

(57) 4-[(3-Bromphenyl)amino-6-{ [4-(N- ( [(ethoxy)(methyl)phosphoryl]methyl}-N-methylamino)- l-oxo-2-buten-l- 
yl]amino}-7-melhoxy-chinazolin 

(58) 4- f (3-Bromphcnyl)amino-6-( (4- fN-( { f 1 -(propy lcarbonyloxy)-3-mcthyl-butyloxy](mcthyl)phosphoryl } mcthyl)-N- 
methylamino]- 1 -oxo-2-buten- 1 -yl } amino)-7-methoxy-chinazolin 

(59) 4-[(3-Bromphenyl)amincH6-({4-[N-({[l-(ethylcarbonyloxy)-2-methyl-propyloxy](meLhyl)phosphoryl} 
melhylaminoj-l-oxo-2-buten-l-yl}amino)-7-methoxy-chinazolin 

(60) 4-[(3-Bromphcnyl)amino-6-({4-[N-({bis [(isopropylcarbonyloxy)mclhoxy]-phosphoryl}methyl)-N-mcthylamino]- 
1 -oxo-2-buten- 1 -yl } amino)- 7-methoxy-chinazolin 

(61) 4-[(3-Bronmhenyl)anuno]-7-(3-{N-[(isobutyloxycarb^ 
nyl)amino]-chinazolin 

(62) 4-[(3-Bromphenyl)amincK7-(3-{N-[(cyclopentyloxycarbonyl)melhyl]-N-methylamino}propyloxy)-6-[(vinylcarbo- 
nyl)amino]-chinazolin 

(63) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-{3-[2-(ethoxycarbonyl)^ 
zolin 

(64) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-{3-[2-(ethoxyc^ 
zolin 

(65) 4-l(3-Bromphenyl)ainino]-7-(3-{N-ll-(ethoxycarbonyl)ethylj-N-methylamino}propyloxy)-6-l(vinylcarbony 
no]chinazolin 

(66) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{4-[(ethoxycarbonyl)methyl]piperazin-l-yl}propyloxy)-6-[(l-oxo-2-buten-l- 
yI)amino]-chinazolin 

(67) 4-|(3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{4-[(ethoxy^ 
yl)amino]-chinazolin 

(68) 4-[(3-Bromphenyl)aniino]-7-(3-{4-[(ethoxycarbonyl)methyl]-piperazin-l-yI}propyloxy)-6-[(3-phenyl-l^ 
propen- 1 -yl)-aminoJ-chinazolin 

(69) 4-f(3-Bromphcnyl)amino>7-(3-{4-[(clhoxycarbonyl)mcihyll-pipcrazin-l-yI}propyloxy)-6-f(l-oxo-2-bulin-l- 
yl)amino]-chinazolin 

(70) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{4-[(ethoxycarb^ 

2- buten-l-yl)amino]-chinazolin 

(71) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-7-(3-{N-[(ethoxycarbonyl)methyl]-N-methylamino}propyloxy)-6-[(l-oxo-4,4,4-tri- 
fluor-2-buten-l-yl)amino]-chinazolin 

(72) 4-[(3-BroinphenyI)amino]-7-(3-{N-[(tMhoxycarbonyI)m^^^ 
yl)amino]-chinazolin 

(73) 4-[(3-Bromphenyl)amino-7-(3-{N-((ethoxycarbonyl)methyl]-N-methylamino}propyloxy)-[(l-oxo-2-butin-l- 
yl)amino]-chinazolin 

(74) 4-l(3-Bromphenyl)amino-7-(3-{N-|(ethoxycarbonyl)methylj-N-methylamino}propyloxy)-l(l-oxo-2,4-hexadien-l- 
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yl)amino]-chinazolin 

(75) 4-[(3-Bramphenyl)amino-6-{[2-({^ 
yl]amino}-7-methoxy-chinazolin 

(76) 4-[(3-Bromphenyl)amino-6-{[2-({N-Ketto^ 
yl]amino}-chinazolin 

(77) 4-[(3-ChloiphenyI)annno-6H(4-{N-K^ 
ihoxychinazolin 

(78) 4-[(3-GiloM-fiuorphenyl)amino]^ 
yl)aniino]-7-nicthoxychinazolin 

(79) 4-[(3-Melhylphenyl)amino]-6-[(4-{N-^ 
iiiethoxy-chinazolin 

(80) 4-[(3-Trifluoniiethylphenyl)amino-6-[(4-^ 
yl)amino]-7-methoxy-chinazolin 

(81) 4-[(3-Eihinylphenyl)amino-6-[(4-{N-[(e(hoxycarbonyl)-melhyl]-N-melhylamino}-l-oxo-2-bu 
methoxychinazolin 

(82) 4-[(3-Cyanophenyl)amino]-6-[(4-{N-[(ethoxyca^ 
methoxychinazolin 

(83) 4- [ (3-Mcihoxyphcny l)ami no]-6- [ (4- { N- f (cthoxycarbony l)-mcthyl]-N-mcthy laniino } - 1 -oxo-2-butcn- 1 -y l)ami no]- 
7-meihoxychinazolin 

(84) 4-[(3, 4-Difiuorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(ethoxyc^ 
7-methoxychinazoLin 

(85) 4- [(3-Brom-4-fluorphenyl)amino]-6- [(4- {N-[(elhoxycarbonyl)methyl]-N-methylamino}- 1 -oxo-2-buten- 1 - 
yl)amino]-7-meihoxy-chinazolin 

(86) 4^(3-Chlorphenyi)aniino]-7-(3-{4-[(eth^^ 
nyl)amino]-chinazoiin 

(87) 4-((3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-(3-{4-^ 
nyl)-ainino]-chinazolin 

(88) 4-l(3-Bron)-4-nuorphenyl)aiinnoj-7-(3-(4-[(elhoxycarbonyl)iiielhylj-piperazin-l-yl^ 
nyl)amino]-chinazolin 

(89) 4- [(3, 4-Difluorphenyl)ajnino]-7-(3-{4-[(ethoxyc^ 
nyl)aniino]-chinazolin 

(90) 4-[(3-Cyanophenyl)amino]-7-(3-{4-[(ethoxycar^^ 
nyl)amino]-chinazolin 

(91) 4-[(3-Methoxyphenyl)amino]-7-(3-{ 4-[(ethoxycarbonyl)methyl]-piperazin-l-yl}propyloxy)-6-t(vinylcarbo- 
nyl)ainino]-chinazolin 

(92) 4-|(3-McthylphcnyI)amino]-7-{3-(4-[(cthoxycarbonyl)mcthyl]-pipcrazin-l-yl}pro 
nyl)amino]-chinazolin 

(93) 4-[(3-Trifiuormethylphenyl)amino-7-(3^ 
nyl)-aminoj-chinazolin 

(94) 4-[(3-Ethinylphcnyl)amino]-7-(3-{4-[(clhoxycarbonyl)mcthyl]-piperazin-l-yl}propyloxy)-6-[(vin 
nyl)amino]-chinazolin 

(95) 4-[(3-Bromphenyl)ajiiino]-3-cyaiic^7-(3-{4-[(ethoxycarbonyl)methyl]-piperazin-l-yl}p 
nyl)-amino]-chinolin 

(96) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-3-cyano-7-(2-{4-[(ethoxycarbonyl)methyl]-piperazin-l-yl)ethoxy)-6-[(vi 
nyl)amino]-chinolin 

(97) 4-[(3-BromphenyI)aniino]-3-cyano-7-(3-{ W(elhoxy 
nyl)amino]-chinolin 

(98) 4-[(34komphenyl)ainino-3-cyano-7-(2-{l-[(em^ 
nyl)amino]-chinolin 

(99) 4-|(3-Bromphenyl)aniinoj-3-cyano-7-({14(ethoxycarbonyl)methyl]-piperidin-4-^ 
nyl)amino]-chinolin 

(100) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-3-cyancH7-(3-{N-^ 
bonyl)ainino]-chinolin 

(101) 4-f(3-Bromphenyl)amino]-3-cyano>7-(4-{N-f(ethoxycarbonyl)methyl]-N-iTiethylam 
bony l)anrino]-chi noli n 

(102) 4-|(3-Broniphenyl)amino]-3<yano-6-[(4-{ 
yl)aininoj-chinolin 

( 1 03) 4- 1 (3-Bromphcnyl)amino]-3-cy ano-6- [(4- {N-[ (cthoxycarbonyl)methyl]-N-mcthylamino}- 1 -oxo-2-buten- 1 - 
yl)amino]-7-methoxy-chinolin 

(104) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-3-cyanch6-[(4-{N-[(ethoxycarbonyl)methyl]-N-ethylajiiino}-l-oxo^ 
yl)amino]-7-melhoxychinolin 

( 1 05) 4- [(3-Bromphenyl)amino]-3-cyano-6- [(4- {NJ^-bis[(ethoxycarbony l)methyl]ainino} - 1 -oxo-2-buien- 1 -yl)amino> 
7-methoxychinolin 

(106) 4-[(3-Broniphenyl)amino]-3-cyano-6-({4-[2-(elhoxycar^ 
methoxychinolin 

(107) 4-((3-Broniphenyl)amino]-3-cyano-6-[(^ 
yl)amino]-7-methoxy-chinolin 

(108) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-3-cyano-6-[(4-{N-|(diethoxyphosphoryl)methylj-N-methylamin^ 
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yl)amino]-7-methoxy-chinolin 

(109) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-3-cyano-6-({4-[N-({bis [(isopropyl-carbonyloxy)methoxy]-phosphoryl}methyI)-N- 
methy lamino]- 1 -oxo-2-buten- 1-yl } amino)-7-melhoxy-chinotin 

(110) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-3-cyano-6«{[4-(N-{[(ethoxy) (melhyl)phosphoryl]methyl)-N-melhylainino)-l-oxo-2- 
bmen-l-yl]aminoj-7-methoxy-chinolin 

(111) 4-((3-Bromphenyl)ainino]-3-cyano-6-({4-[N-({l1^^ 

ry 1 } mcthyl)-N-mcthy lamino]- 1 -oxo-2-butcn- 1 -y I } amino)-7-mcthoxy-chinolin 

(112) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-3-cyan^ 

I hy lamino]- 1 -oxo-2-buten- 1 -y I } amino)-7-mcthoxy-chinoli n 

(113) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-3-cyancH6-[(4-{N^ 
yl)amino]-7-methoxy-chinolin 

(114) 4-[(3-BromphenyI)amino]-3-cyano-6-{[2-({N-[(emoxycarbonv^^ 
pen- 1 -yl]amino)-7-methoxy-chinolin 

(115) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-3-cyano-6- { [4-(3- {N-[(ethoxycarbonyl)methyl]-N-methy lamino } propylamine))- 1, 4- 
dioxo-2-buten-l-yl] amino}-7-melhoxy-chinolin 

(116) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-3-cyano-6-{ [4-(3-{N,N-bis[(ethoxycarbonyl)methyl]-amino}propylajiiino)-l,4-dioxo- 
2-buten-l-ylJ aiirim>)-7-methoxy-chinolin 

(117) 4-|(3-Bromphcnyl)amino]-3-cyano-6-[(4- { 3-f2-(cthoxycarbonyl)-pyrrolidin- l-yl]propyIamino}- 1 ,4-dioxo-2-bu- 
len- 1 -yl)-amino]-7-meihoxy-chinolin 

(118) 4-|(3-Bromphenyl)amino]-3-cyano-6-{ [4-(3- {4-[(ethoxycarbonyl)methyl]-piperazin-l-yl}propylamino)- 1,4- 
dioxo-2-buten-l-yI] amino}-7-melhoxy-chinolin 

(119) 4-[(3-Bromphenyi)amino]-3-cyano-6-( (4- [(tert.-buty lcarbonyloxy)methoxy]- 1 ,4-dioxo-2-buten-l -yl } amino)-7- 
methoxychinolin 

( 1 20) 4-[(3-Bromphenyi)amino]-3-cyano-6-( {4-[ 1 -(ethoxycarbonyloxy)ethoxy]- 1 ,4-dioxo-2-buten- 1-yl } amino)-7-mc- 
thoxy-chinolin 

(121) 4- ( (3-Bromphenyl)amino]- 3-cy ano-6-( { 4- [ 1 -(cyclohexy loxycarbony loxy )ethoxy II- 1 ,4-dioxo-2-buten- 1 - 
yl } amino)-7-methoxychinolin 

Beispiel 4 
Dragees mil 75 mg Wirksubstanz 

1 Drageekern enthail: 



Wirksubstanz 75,0 mg 

Calciumphosphat 93,0 mg 

Maisstarke 35,5 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiumstearat 1,5 mg 



230,0 mg 
Herstellung 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose und 
der Halfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden FreBlinge mit ei- 
nem Durchmesser von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 1,5 mm- 
Masehenweite gerieben und mil der rest lichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Ta- 
blctticnriaschinc zu Tablctten mit der gewunschten Form gcpreBt. 

Kerngewicht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drageekeme werden mit einem Film uberzogen, der im wesentlichen aus Hydroxypropylmethyl- 
cellulose besteht. Die fertigen Filmdragees werden mit Bienenwachs geglanzt. 

Drageegewicht: 245 mg. 

Beispiel 5 
Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 



Wirksubstanz 100,0mg 

Milchzucker 80,0 mg 

Maisstarke 34,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 m g 



220,0 mg 
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Herstellungsverfahren 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und init einer waBrigen Losung des Polyvinylpyrrolidons gleich- 
maBig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank 
bei 50°C wird emeut gesicbt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die preBfertige Mischung 5 
wircl zu Tdbletten verarbeitel. 

Tablettengcwicht: 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mil bcidseitiger Facette und einseiliger Teilkerbe. 

10 

BeispieI6 
Tabletten mil 150 mg Wirkssubstanz 



Zusammensetzung: 15 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 150,0mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke ■ 40,0 mg 20 

Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0mg 

Magncsiumstcarat 1 ,0 mg 



300,0 mg 

25 

Hers tel lung 

Die mil Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit einer 20%igen waBrigen Polyvi- 
nylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mil 1,5 mm-Maschenweite geschlagen. 30 

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Ma- 
gnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreBl. 

Tablettengewicht: 300 mg 

Stempe!: 10 nun, llach 35 

Beispiel 7 

Hartgelaline-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz 

40 

1 Kapsel enthalt: 



Wirkstoff 150,0mg 

Maisstarke getr. ca. 180,0 mg 

Milchzucker pulv. ca. 87,0 mg 

Magnesiumstearat 3,0 mg 

ca. 420,0 mg 



Herstellung 50 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfssloffen vermengt, durch ein Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem 
geeigneien Geriit homogen gemischt. 

Die Endmischung wird in Hartgelaline-Kapseln der GroBe 1 abgefullt. 

55 

Kapselfullung: ca. 320 mg 

Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel GroBe 1 . 

Beispiel 8 

Suppositorien mil 150 mg Wirksubstanz 60 

1 Zapfchen enthalt: 



Wirkstoff 150,0 mg 

Polyathylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyaihylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyathylensorbitanmonostearat 840,0 mg 

2 000,0 mg 



65 
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Herstellung 

Nach dem Aufschmclzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt und die Schmelze in vor- 
gekiihlle Formen gegossen. 

5 

Beispiel 9 
Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 

10 1 00 mi Suspension enthalien: 



Wirkstoff 


1,00 g 


Carboxy methy Icellulose-Na-S alz 


0,10 g 


p-Hydroxybenzoesauremethylester 


0,05 g 


p-Hydroxybenzoesiiurepropylesler 


0,01 g 


Rohrzucker 


10,00g 


Glycerin 


5,00 g 


Sorbitlosung 70%ig 


20,00 g 


Aroma 


0,30 g 


Wasser dest. 


ad 100 ml 



Herstellung: 

25 Dcst. Wasser wird auf 70°C crhitzt. Hicrin wird untcr Riihrcn p-Hydroxybcnzocsaurcmcthylcstcr und -propylcstcr so- 
wie Glycerin und Carboxymethylcellulose-Nalriumsalz gelosl. Es wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und unterRuhren 
der Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des Zuckers, der Sorbitlosung und des Aro- 
mas wird die Suspension zur Kntluftung unter Ruhren evakuiert. 

30 5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

Beispiel 10 
Ampullen mil 10 mg Wirksubstanz 

35 

Zusammcn sctzung: 

Wirkstoff 10,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 
40 Aqua bidest ad 2,0 ml 



Herstellung 

45 Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HC1 gelost, mil Kochsalz isotonisch gestellt, sterilfiltriert 
und in 2 ml Ampullen abgefullt. 

Beispiel 11 

50 Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 50,0 mg 

55 0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 10,0 ml 



Herstellung 

60 

Die Wirksubsianz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HC1 gelost, mil Kochsalz isotonisch gestellt, sterilfiltriert 
und in 10 ml Ampullen abgefullt. 

Beispiel 12 

65 

Kapseln zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz 
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1 Kapsel cnlhalt: 

Wirksubslanz 5,0 mg 

Lactose fur Inhalalionszwecke 15.0 mg 

20,0 mg 



Herstellung 

Die Wirksubslanz wird mil Lactose fur Inhalationszwecke gemischt. Die Mischung wird auf einer Kapselmaschine in to 
Kapseln (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefiillt. 

Kapselgewicht: 70,0 mg 
KapselgroBe = 3 

t5 

Beispiel 13 

Inhalationslosung fur Handvcrncblcr mil 2,5 mg Wirksubstanz 
1 Hub enthalt: 20 

Wirksubstanz 2,500 mg 

Bcnzalkoniumchlorid 0,001 mg 

1 N-Salzsaure q.s. 

EthanolAVasser (50/50) ad 15,000 mg 25 

Herstellung 

Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Ethanol/Wasser (50/50) gelost. Der pM-Wert der Losung wird 30 
mil 1 N-Salzsaure eingestellt. Die eingestellte Losung wird filtrierl und in fur den Handvernebler geeignete Behalter 
(Kartuschen) abgefullt. 



Fullmasse des Behalters: 4,5 g 

Palcntanspriichc 
1 . Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 




A-B-C-D-E 



F - G 



, (I) 



35 



40 



45 



50 



in der 

R a ein Wasserstoffatom (xler eine Ci-4-Alkylgruppe, 

Rb eine Phenyl-, Benzyl-oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die Reste R t bis R 3 sub- 
stituiert ist, 55 
wobei 

R t und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-oder Jodatom, 
cine Ci_4-Alkyl-, Hydroxy-, Ci_ 4 -Alkoxy-, C3_6-Cycloalkyl-, C^-Cycloalkoxy-, C2_5-Alkcnyl- oder C2_5-Alkinyl- 
gruppe, 

eine (^^s-Alkenyloxy-oder C 3 _ 5 -Alkinyloxygruppe, wobei der ungesattigte Teil nicht mil dem SauerstofTatom ver- 60 
kniipft sein kann, 

eine Ci_4-Alkylsulfenyl-, Ci-4-Alkylsulfinyl-, Ci_4-Alkylsulfonyl-, Ci_4-Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfe- 

nyl-, Trifluomiethylsulfinyl-oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoralome substiluierte Methyl- oder Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoralome substituierte Ethyl-oder Eihoxygruppe, 65 
eine Cyano- oder Nilrogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_4-Alkylgruppen substituierte Ami- 
nogruppe, 

wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 
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R3 ein WasserstofF-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Ci-4-Alkyl-, Trifluormethyl- oder Ci-4-Alkoxygruppe darstellen, 

R<. und R<i, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein WasserstofF-, Fluor-oder Chloratom, eine Methoxy- 
gruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Methoxy-, Dime thy lamino-, Diethyl ami no-, Pyrrolidino-, Piperidino- 
5 oder Morpholinogruppe substituierte Methylgruppe, 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Melhingruppe oder ein Sticksloffalom, 

A ein Saucrsloffatom oder cine gegebenenfalls durch cine Cu-Alkylgruppc substituierte Iminogruppc, 

B eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

C eine 1,3-Allenylen-, 1,1-oder 1,2-Vinylengruppe, die jeweils durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch 
10 eine Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Ethinylengruppe oder eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen oder durch eine Trifluonnethylgruppe 
substituierte 1 ,3-Butadien- 1 ,4-yIengruppe, 

D eine Alkyien-, -CO-alkylcn -oder -S0 2 -alkylengruppe, in denen der Alkylenteil jeweils 1 bis 8 KohlenstolYatome 
enthalt und zusatzlich 1 bis 4 Wasserstoffatome im Alkylenteil durch Fluoratome ersetzt sein konnen, wobei die 
15 Verkniipfung der -CO-alkylen-oder -S02-alkylengruppe mit der benachbarten Gruppe C jeweils iiber die Carbonyl- 

oder Sulfonylgruppe erfolgen muB, 

eine -CO-O-alkylen-, -CONR^-alkylen-oder -S02-NR 4 -alkylengruppe, in denen der Alkylenteil jeweils 1 bis 8 
Kohlcnstoffatome enthalt, wobei die Verkniipfung mil der benachbarten Gruppe C jeweils iibcr die Carbonyl-odcr 
Suifonylgruppe erfolgen muB, in denen 

20 R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_4-Alkylgruppe darstellt, 

oder, falls D an ein KohlenstofTatom des Restes E gebunden ist, auch eine Bindung 
oder, falls D an ein S ticks tofiatom des Restes E gebunden ist, auch ein Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 
E eine R 6 0-CO-alky!en-NR 5 -, (R 7 0-PO-OR 8 )-alkylen-NR 5 - oder (R 7 0-PO-R 9 )-alkylen-NR 5 -Gruppe, in denen je- 
weils der Alkylenteil, welcher geradkettig ist und 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, zusatzlich durch eine oder zwei 

25 Ci_ 2 -Alkylgruppcn oder durch cine R^OCO- oder R^O-CO-Ci^-alkylgruppc substituiert sein kann, wobei 

R 5 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci_ 4 -Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Ci_4-Alkoxy-, Carboxy-, R60-CO-, (R7O-PO-OR8)-, (R7O-PO- 
R 9 ) Amino-, Ci_4-Alkylanrino- oder Di- (Ci_4-Alkyl)-aminogruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Alkyleni- 
minogruppe substituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen je- 
30 weils eine Mcthylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 

Imino- oder N-(Ci_4-Alkyl)-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine C3_ 7 -Cycloalkyl- oder C3_7-Cycloalkyl-Ci_3-alkylgruppe, R^, R 7 und R 8 , die gleich oder verschieden sein kon- 
nen, jeweils ein Wasserstoffatom, 

eineCi-g-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Ci^-Alkoxy-, Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alky!)- 
35 aminogruppe oder durch eine 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei in den vorstehend 

erwahnten 6-bis 7glicdrigcn Alkyleniminogruppen jeweils cine Mcthylengruppe in 4-Stcllung durch cin Saucrstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-(Ci4-Alkyl)-iminogruppe ersetzt sein kann, 
eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte C4_ 7 -Cycloalkylgruppe, 

eine C3_5-Alkenyl- oder CVs-Alkinylgruppe, wobei der ungesattigte Teil nicht mit dem Sauerstoffatom verknupft 
40 sein kann, 

eine C3_7-Cycloalkyl-Ci_4-alkyl-, Aryl-, Aryl-Ci_4-alkyl- oder R g C0-O (R^CRf) -Gruppe, wobei 
Re und Rf, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine (^..4-AlkyIgruppe und 
R g cine C|4-Alkyl-, C3- 7 -Cycloalkyl-, C1-4 -Alkoxy- oder Cs_ 7 -Cycloalkoxygruppc darstellen, 
und R 9 eine Ci_4-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci_4-alkylgruppe darstellen, 
45 eine 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, die durch eine R^O-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 )-, (R 7 0-PO-R 9 )-, ReO-CO- 

C^-alkyl-, (R 7 0-PO-ORg)-Ci_4-alkyl- (xier (R 7 0-PO-R 9 )-Ci_4-alkyigruppe substituiert ist, in denen R^ bis R 9 wie 
vorstehend erwahnt definiert sind, 

einePiperazino- oder Homopiperazinogruppe, die in 4-Stellung durch den Rest R| 0 und zusatzlich an einem Ring- 
kohlenstoffatom durch eine RoO-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 )-, (R 7 0-PO-R 9 )-, R^O-CO-C^-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -C,^- 
50 alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 )-C|_ 4 -alkylgruppe substituiert ist, in denen R^ bis R 9 wie vorstehend erwahnt definiert sind 

und 

R 10 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, Fonnyl-, Ct_ 4 -Al-kylcarbonyl- oder Ci_4-AlkylsuIfonylgruppe darstellt, 
einePiperazino cxler Homopipera/.inogruppe, die jeweils in 4-Stellung durch eine R^O-COC^-alky!-, (R7O-PO- 
OR 8 )-Ci_ 4 - alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 )-C 1.4- alky lgruppe subsutuiert ist, in denen R$ bis R 9 wie vorstehend erwahnt 
55 definiert sind, 

eine in 1-Stellung durch den Rest Rio substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgruppe, wo- 
bei die vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrigen Ringe jeweils zusatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine 
R60-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 )-, (R 7 0-PO-R 9 ) -, R 6 0-CO-C 1 _4-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 )- 
Ci_4-alkylgruppe substituiert sind, in denen R^ bis Rio wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
60 eine in 1 -Stellung durch eine R^OCO-C^- alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 )-Ci.4-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 )-Ci_4-alkylgruppe 

substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgruppe, in denen R^ bis R 9 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci-4-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, in der 
die Alkylreste gleich oder verschieden sein konnen und jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine Hydroxy-, Q_4-AI- 
65 koxy-, Amino-, C|_4-Alkylamino- oder Di-(C|_4-Alkyl)-aminogruppe oder durch eine 4- bis 7gliedrige Alkylenimi- 

nogruppe substituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7gliedrigen Alkyleniminogruppen je- 
weils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
Imino- oder N-(C]4-Alkyl)-iminogruppe ersetzt sein kann, 
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eine gegebenen falls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, eine gegebe- 
nenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 6- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine durch den Rest R ( o substituierte 
Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei Rjo wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte Imidazolylgruppe, eine C5_ 7 -Cycloalkylgruppe, in 5 
der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine durch den Rest Rio substituierte Imi- 
nogruppe, durch cine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei R 10 wie vorstehend crwahnt definiert ist, oder 
D zusammen mil E ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine gegebenenfalls durch 1 bis 5 Fluoratome substi- 
tuierte C|_ 4 -Alkylgruppe, eine C 3 ^-Cycloalkylgruppe, 

eine Aryl-, Heteroaryl-, Ci-4-Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Carboxy-, Ci-4-Alkoxycarbonyl-, RgCO-O- (R c CRf) - 10 
OCO-, (R 7 0-PO-OR 8 ) - oder (R 7 0-PO-R 9 )-Gruppe, in denen R« bis R g und R 7 bis R 9 wie vorstehend erwahnt de- 
finiert sind, 

eine Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (("^4-Al-kyl)-aminocarbonylgruppe oder eine Carbo- 
nylgruppe, die durch eine 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten 
6- bis 7gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder 15 
Schwefelatom, durch eine durch den Rest R l0 substituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe 
ersetzt sein kann, wobei Ri 0 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

F cine Ci_6-Alkylcngruppc, cine -0-Ci_6-alkylcngruppc, wobei der Alkylcntcil mil dem Rest G vcknupft ist, oder 
auch ein Sauerstoffatom, wobei dieses nicht mil einem Sticksloffatom des Restes G verknupft sein kann, und 
G eine R^OCO-alkylcn-NRr, (R 7 OPO-OR 8 )-alkylen-NR 5 - oder (R 7 OPOR 9 )-alkylen-NR 5 -Gruppe, in deren je- 20 
weils der Alkylenteil, welcher geradkettig ist und 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, zusatzlich durch eine oder zwei 
Ci_2-Alkylgruppen oder durch eine R^O-CO- oder R^OCO-Ct^-alkylgruppe substituiert sein kann, wobei R 5 bis 
R9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, die durch eine R^O-CO, (R 7 0-PO-OR 8 )-, (R7O-PO-R9)-, RsO-CO- 
Ci_4-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -Ci_4-alkyl- oder (R 7 0-PO-R9)-Ci_4-alkylgruppc substituiert ist, in denen R^ bis R 9 wic 25 
vorstehend erwahnt definiert sind, eine Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, die in 4-Stellung durch den Rest 
R 10 und zusatzlich an einem Ringkohlenstoffatom durch eine R^-CO, (R 7 0-PO-OR 8 )-, (R 7 0-PO-R 9 )-, R^O-CO- 
Ci^j-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 )-Ci_4~alkyl- oder (R 7 0-PO-R9)-Ci_ 4 -alkylgruppe substituiert ist, in denen R$ bis R} 0 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, die jeweils in 4-Stellung durch eine R$0-COCi_4-alkyl-, (R 7 0-PO- 30 
OR 8 )-Ci-4-alkyl- oder (R 7 OPO-R9)-C|_4-alkylgruppe substituiert ist, in denen R$ bis R9 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine in 1-Stellung durch den Rest Rio substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgruppe, wo- 
bei die vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrigen Ringe jeweils zusatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine 
R 6 0-CO, (R 7 0-PO-OR 8 )-, (R7O-PO-R9K R 6 0-CO-Ci_ 4 -alkyl-, (R70PO-OR 8 )-C 1 -4-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 )- 35 
Ci^-alkylgruppe substituiert sind, in denen R$ bis Rio wie vorstehend crwahnt definiert sind, cine in 1-Stellung 
durch eine I^O-CO-C^-alkyl-, (R 7 0-PO-ORs) -Ci-4-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 )-Ci 4 -alkylgruppe substituierte Pyr- 
rolidinyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgruppe, in denen R$ bis R 9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci_4-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, in der 
die Alkylrcstc gleich oder vcrschicdcn sein konncn und jeder Alkyltcil ab Position 2 durch cine Hydroxy-, CV4-AI- 40 
koxy-, Amino-, Ci-4-Al-kylamino- oder Di-(Ci_4-Alkyl)-aminogruppe oder durch eine 4-bis 7gliedrige Alkyleni- 
minogruppe substituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7gliedrigen Alkyleniminogruppen je- 
weils cine Methylengruppe in 4-Stcllung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch cine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
Imino- oder N-(Ci_4-Alkyl)-iminognjppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte 4- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, 45 
eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 6- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, in der je- 
weils cine Methylengruppe in 4-Stcllung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch cine durch den Rest Ri 0 
substituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei R^ wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte Imidazolylgruppe, 50 
eine C5- 7 -Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine 
durch den Rest Ri 0 substituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei Ri 0 wie 
vorstehend erwahnt definiert. ist , oder 

F und G zusammen ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

eine gegebenenfalls ab Position 2 durch eine Hydroxy- oder C1.4-Alkoxygruppe substituierte Ci-6-Alkoxygruppe, 55 
eine Ci_6-Alkoxygruppe, die durch eine R$0-CO, (R 7 OPO-R 8 )- oder (R 7 0-PO-R 9 )-Gruppe substituiert ist, wobei 
R$ bis R9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

cine C 4 _ 7 -Cycloalkoxy- oder C3_ 7 -Cycloalkoxy-Ci_4-alkoxygruppc, cine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci_4-Alkyl- 
gruppen substituierte Aminogruppe, eine 5- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den vorstehend erwahn- 
ten 6- bis 7gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder 60 
Schwefelatom, durch eine durch den Rest R }0 substituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe 
ersetzt sein kann, wobei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert ist, mil der MaBgabe bedeuten, daB mindestens einer 
der Reste E, G oder F zusammen mil G eine R^O-CO, (R 7 OPO-R 8 ) - oder (R 7 OPO-R9)-Gruppe oder 
D zusammen ritil E eine R g CO-0-(R e CR f )-0-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 ) - oder <R 7 OPO-R 9 )-Gruppe enthalt, 
wobei unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen eine Phenylgruppe zu ver- 65 
stehen ist, die jeweils durch R\ 2 monosubstituiert, durch R !3 mono-, di- oder trisubstituiert oder durch R !2 mono- 
substituiert und zusatzlich durch Rj 3 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen und 
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R l2 eine Cyano-, Carboxy-, C|-4-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C|_4-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_4-alkyl)- 
aminocarhonyl-, Ci- 4 -Alkylsulfenyl-, Ci-4-Alkylsulfinyl-, Ci-4-Aikylsulfonyl-Hydroxy-, Ci-4-Alkylsulfonyloxy-, 
Trifluormethyloxy-, Nitro-, Amino-, Cj_4-Alkylamino-, Di-(Ci_4-alkyl)-amino-, Ci-4-Alkylcarbonylamino-, N- 
(Ci_4-Alkyl)-Ci_4-alkylcarbonylamino-, d-4-Alkylsulfonylamino-, N-(Ci_4-AIkyl)-Ci_4-alkylsulfonylamino-, 

5 Aminosulfonyl-, Ci-4-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Ci^-Alkyl)-aminosulfonylgruppe oder eine Carbonylgruppe, 

die durch eine 3- bis 7gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert isl, wobei in den vorslehend erwahnten 6- bis 
7glicdrigcn Alkylcniminogruppcn jcwcils cine Mcthylcngruppc in 4-Stcllung durch cin Saucrstoflf- oder Schwcfc- 
latom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-(Ci_4-Alkyl)-imino-Gruppe erselzt sein kann, und 
R l3 ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Q^-Alkyl-, Trifluormethyl- oder C^-AIkoxygruppe oder 

10 zwei ResteR13, sofern sie an benachbarte KohlenstofTatorne gebunden sind, zusammcn eine C3_s-Alkylen-, Methy- 

lendioxy- oder l,3-Butadien-l,4-ylengruppe darstellen, und ferner unter den bei der Definition der vorslehend er- 
wahnten Resten erwahnten Heteroarylgruppen eine 5-gliedrige heteroaromatische Gruppe, die eine Iminogruppe, 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein oder zwei 
Stickstofifatome enthalt, oder 

15 eine 6-gliedrige heteroaromatische Gruppe zu verslehen ist, die ein, zwei oder drei Stickstoffatome enthalt, 

wobei die vorstehend erwahnten 5gliedrigen heteroaromatischen Gruppen jeweils durch 1 oder 2 Methyl- oder 
Elhylgruppen und die vorstehend erwahnten 6gliedrigen heteroaromatischen Gruppen jeweils durch 1 oder 2 Me- 
thyl- oder Ethylgruppcn oder durch cin Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch cine Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Methoxy- oder Ethoxygruppe substituiert sein konnen, 

20 deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

2. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 
R a ein Wasserstoffatom, 

Rb eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die Reste R { bis R3 sub- 
stituiert ist, 
25 wobei 

R\ und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Methyl-, Trifluormethyl-, Ethinyl-, Methoxy- oder Cyanogruppe und 
R 3 ein WasserstofYatom darstellen, 
R c und R d jeweils ein Wasserstoffatom, 
30 X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein StickstolYatom, 

A eine Iminogruppe, 
B eine Carbonylgruppe, 

C eine 1,1- oder 1,2-Vinylengruppe, eine Ethinylen- oder 1 ,3-Butadien- 1 ,4-ylengruppe, 

D eine geradkettige Ci_3-Alkylengruppe oder eine -CO-NH-C2_3-alkylengruppe, in der der Alkylenteil geradkettig 
35 ist und die Verkniipfung mil der henachbarten Gruppe C uber die Carbonylgruppe erfolgL, 

oder, falls D an cin Kohlcnsioffatom des Rcstcs E gebunden ist, auch cine Bindung, 

E eine RoO-CO-alkylen-NRs-Gruppe, in der der Alkylenteil, welcher geradkettig ist und 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalt, zusatzlich durch eine Methyl-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Methoxycarbonylmethyl- oderEthox- 
ycarbonyhnethylgruppe substituiert sein kann, wobei 

40 R 5 cine Ci_ 4 -Alkyl-, R^O-CO-CH^, Cyclopropyl- oder Cyclopropylmcthylgruppc und 

Rg eine Ci_6-Alkyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, C3_^-Cycloalkylmethyl- oder Benzylgruppe darstellen, 
eine durch eine R^O-CO-Gruppe substituierte Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe oder eine durch eine RsO-CO- 
CH 2 -Gruppc substituierte Piperidinogruppe, in denen R6 wic vorstehend crwahnt definiert ist, cine 4-Pipcridinyl- 
gruppe, die in 1-Stellung durch eine R^O-COC^-alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil geradkettig ist 

45 und R$ wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperaz.inogruppe, die in 4-Slellung durch eine RsO-CO-C^-alkylgruppe substituiert isl, in der der Alkylteil 
geradkettig isl und wie vorslehend crwahnt definiert ist, cine Pipcrazinogruppc, die in 4-Stcllung durch cine Mc- 
thylgruppe und in 2- oder 3-Stellung durch eine R^O-CO-gruppe substituiert ist, wobei R$ wie vorstehend erwahnt 
definiert. ist, 

50 eine (R 7 0-POOR8)-CH 2 -NR 5 - oder (R 7 0-PO-R 9 )-CHrNR. r Gruppe, wobei R 5 wie vorstehend erwahnt definiert 

ist, 

R 7 und R 8 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine Methyl-, Ethyl- oder RgCO-O-(ReCRf) -Gruppe, 
wobei 

Rc ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe, 
55 Rf ein WasserstofYatom und 

Rg eine Ci-4-Alkyl-, Ci^-Alkoxy- oder C5_^-Cycloalkoxygruppe darstellen, 
und R9 eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellen, 

oder D zusammcn mil E cin Wasserstoffatom, cine Methyl-, Trifluormethyl-, Phenyl- oder RgCO-0-(RcCRf)-0- 
CO-Gruppe, in der R* bis R u wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

60 F eine -6-C]_ 4 -alkylengruppe, in der der Alkylenteil geradkettig und mil dem Rest G veknupft ist, oder ein Sauer- 

stoffatom, wobei dieses nicht mil einem StickstofTatom des Restes G verkniipft sein kann, und 
G eine R 6 0-CO-alkylen-NR 5 -Gruppe, in der der Alkylenteil, welcher geradkettig ist und 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalt, zusatzlich durch eine Methyl-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Methoxycarbonylmethyl- oder Ethox- 
ycarbonylmethylgruppe subsliluierl. sein kann, wobei R5 und Rg wie vorslehend erwahnt definiert sind, 

65 eine durch eine R^OCOGruppe substituierte Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe oder eine durch R^OCO-CH 2 - 

Gruppe substituierte Piperidinogruppe, in denen R$ wie vorstehend erwahnt definiert isl, 

eine 4-Piperidinylgruppe, die in 1-Siellung durch eine R^OCO-Ci-s-alkylgruppe substituiert ist. in der der Alkyl- 
teil geradkettig ist und R^ wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
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eine Piperazinogruppe, die in 4-StelIung durch eine R^O-COCn-alkylgruppe subslituiert ist, in der der Alkylteil 
geradkettig ist und R$ wie vorstehend erwahnt definierl ist, 

oder F und G zusammen ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine R 5 0-CO-Gruppe substituierte 
Cn-Alkoxygruppe, in der R$ wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

mit der MaBgabe bedeuten, daB mindestens einer der Reste E, G oder F zusammen mil G eine R$OCO-, (R7O-PO- 5 

OR 8 ) - oder (R7O-POCH3) -Gruppe oder 

D zusammen mit E cine RgCOCMR^CRO-OCO Gruppe cnthalt, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Fonnel I gemaB Anspruch 1 , in der 

Ra ein Wasserstoffatom, R b eine durch die Reste Rl bis R3 substituierte Phenylgruppe, in der 10 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein WasserstofT-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom und 

R3 ein Wasserstoffatom darstellen, 

Rc und Rd jeweils ein Wasserstoffatom, 

X ein Suckstoffatom, 

A eine Iminogruppe, 15 
B eine Carbonylgruppe, 
Ceine 1,2-Vinylengruppe, 

D cine Mcthylcn- oder -CO-NH-C 2 _3-alkylcngruppc, in der der Alkylcntcil geradkettig ist und die Vcrknupfung mit 
der benachbarten Gruppe C uber die Carbonylgruppe erfolgt, 

E eine R 6 OCO-CH 2 -NR 5 -Gruppe, in der 20 
R 5 eine Methyl- oder R^O-COCH^Gruppe darstellt und R6 jeweils eine C|_4-Alkyl- oder Cyclohexylgruppe be- 
deutet, 

oder D zusammen mit E ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

F eine -O-C13 -alkylengruppe, in der der Alkylenteil geradkettig und mit dem Rest G veknupft ist, oder ein Sauer- 
stoffatom, wobci dieses nicht mit einem Stickstoffatom des Rcstcs G vcrkniipft scin kann, und 25 
G eine 4-Piperidinylgruppe, die in 1-Stellung durch eine R^O-CO-Ci_3-alkylgruppe substituiert ist, oder eine Pipe- 
razinogruppe, die in 4-Stellung durch eine R^OCO-Ci_3-alkylgruppe substituiert ist, in denen jeweils der Alkylteil 
geradkettig ist und R6 wie vorstehend erwahnt. definiert ist, 

oder F und G zusammen ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe mit der MaBgabe bedeuten, daB mindestens 
einer der Reste E oder G eine R60-CO-Gruppe enthalt, 30 
deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3 mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren oder Basen. 

5. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3 oder ein physiologisch 
vertragliches Salz gemaB Anspruch 4 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerlen Triigerstoffen und/oder 35 
Verdunnungsmittcln. 

6. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels, das zur Behandlung von benignen oder malignen Tumoren, zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankun- 
gen der Atemwege und der Lunge sowie zur Behandlung von Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und der Gal- 
lengangc und -blase gecignct ist. 40 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
scheni Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4 in einen oder mehrere inerte Trager- 
stoffe und/oder Vcrdiinnungsmittcl cingcarbcitct wird. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel I gemaB den Anspruchen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB 45 

a) eine Verbindung der allgemeinen Fonnel 




A-H 

, (ID 



Zi - B - C - D - E, (TTT) 
in der 

B bis E wie in den Anspruchen 1 bis 3 erwahnt definiert sind und 

Z t eine Austrittsgruppe oder eine Hydroxygruppe darstellt, umgesetzt wird oder 



50 



55 



in der 60 
Ra bis Rd, A, F, G und X wie in den Anspruchen 1 bis 3 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 
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b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der der Rest L iiber ein Slickstoffatorn mit dem 
Rest D verkniipft ist, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



5 




A-B-C-D-Z 2 

, (IV) 

F - G 

15 

in der 

R a bis R^j, A bis D, F, G und X wie in den Anspriichen 1 bis 3 erwahnt definierl sind und 7<i eine AustriUsgruppe dar- 
stcllt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

20 H-F, (V) 

in der 

F einen der fur E in den Anspriichen 1 bis 3 erwahnten Reste darstellt, der iiber ein Stickstoffatom mit dem Rest D 
verkniipft ist, umgesetzt wird und 
25 gewiinschtcn falls cine so crhaltcnc Verbindung der allgemeinen Formel I, die cine Amino-, Alkylamino- odcr Imi- 

nogruppe enthalt, mittels Acylierung oder Sulfonylierung in eine entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung der 
allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt, 
mittels Al-kylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen Formel I 

30 ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- oder Hydroxyphosphorylgruppe enthalt, 
mittels Veresterung in einen entsprechenden Ester der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- oder Estergruppe enthalt, mittels Umset- 
zung mit einem entsprechenden Amin in ein entsprechendes Amid der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird und/ 

35 oder 

crfordcrlichcnfalls ein bei den vorstehend bcschricbcncn Umsctzungcn vcrwendctcr Schutzrcst wicder abgcspaltcn 
wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird 
und/oder eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Saize, insbesondere fiir die pharmazeuti- 
40 schc Anwcndung in ihre physiologisch vcrtragliche Salzc ubergefuhrt wird. 
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